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EDITORIAL

Pandemia de la covid19 y cancer en el Instituto Nacional de Cancerologia -ESE:
Coémo actuar pronto y seguro

COVID-19 pandemic at Instituto Nacional de Cancerologia -ESE: How to act quick and safe

https://doi.org/0.35509/01239015.698

Festina lente (apresurate lentamente).
Emperador César Augusto

Los dos guerreros mds importantes son la paciencia y el tiempo.

La descripcion de las pandemias que ha sufrido la
humanidad es tan antigua como su historia. El primer
texto que describe una epidemia es el papiro de Ebers,
encontrado en una tumba de Tebas y tiene 3.500 anos
(1). A partir de entonces muchas otras epidemias se
han presentado y tal vez dos de las mas recordadas,
por ocasionar una alta tasa de mortalidad, son la
peste negra o muerte negra que afect6 a Eurasia en
el siglo XIV (2) y la de 1918 conocida como “la gripa
espanola” con cerca de 500 millones de personas
infectadas (un tercio de la poblacion mundial) y
cerca de 50 millones de muertes en el mundo (3).

En el siglo XXI hay que mencionar tres epidemias que
preceden a la actual; a finales de 2002, la epidemia
de SARS (sindrome respiratorio agudo grave) causada
por un coronavirus (CoV), cuyo primer caso se
detectdé en China, en donde alcanzé una tasa de
letalidad del 10% y del 43% en personas mayores de
60 anos. En septiembre de 2012, se informé el primer
caso de infeccion por MERS (sindrome respiratorio
del Oriente Medio) provocado por un nuevo CoV en
Arabia Saudita con una tasa de mortalidad del 35%
(4). En abril de 2009, aparece un nuevo virus de la
influenza A(H1N1) en Estados Unidos, que se extendi6
rapidamente por el mundo y se designé como virus de
la influenza AH1N1pdm09 (pandémico 09), por lo que
la OMS declaro el inicio de la pandemia el 11 de junio

Leon Tolstoi

de 2009. Los centros de control de enfermedades de
Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) estiman
que entre 151.700 y 575.400 personas murieron en
el mundo durante el curso del primer afo. Aunque
la OMS anuncio el 10 de agosto de 2010 el fin de
la pandemia, el virus AH1N1pdm09 sigue circulando
en el mundo como virus de la influenza estacional y
causa casos de influenza, hospitalizaciones y muertes
cada ano en el mundo (5).

Afinales de diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan
(China) se describieron los primeros casos de un nuevo
coronavirus con manifestaciones clinicas de diferente
gravedad y en algunos casos la progresion a SARS con
alta tasa de mortalidad; esta nueva enfermedad
pandémica por coronavirus 2019, COVID-19 (COV,
coronavirus - ID, infectious disease), transformoé en
muy corto tiempo la manera de afrontar la infeccion
y de preservar la salud en el mundo. En 1965 Tyrrell
y Bynoe lograron cultivar un virus obtenido de las
vias respiratorias de un nifo con resfriado comun
que se denomind coronavirus por la caracteristica de
su estructura vista con el microscopio electrénico.
Desde entonces se ha podido establecer que esta
familia de virus que causa enfermedad en el hombre
también lo hace en diferentes especies animales,
muchas de las cuales son criadas para consumo
humano (aves, conejos, teneros, cerdos, entre otros)

9dClinica de Oncologia Pediatrica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota D. C, Colombia
bsubdireccion de investigacién, vigilancia epidemiolégica, promocion y prevencion, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota D. C, Colombia
“Servicio de Hematooncologia Pediatrica, Facultad de Medicina, Universidad Militar Nueva Granada, Bogota D. C, Colombia
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con manifestaciones en el sistema respiratorio,
digestivo, nervioso central y reproductor, entre
otros odrganos (6). Generalmente y durante la
infancia un gran porcentaje de la poblacion presenta
infeccion por diversos coronavirus sin consecuencias
graves para la salud. Actualmente se reconocen
cuatro géneros pertenecientes a la familia de los
coronavirus: alphacoronavirus, betacoronavirus,
cammacoronavirus y deltacoronavirus; el nuevo
coronavirus responsable de la pandemia actual
de la COVID-19 pertenece a la familia de los
betacoronavirus. Por la rapidez de la diseminacion
y el alto nimero de casos en el mundo, la OMS
declaro el estado de pandemia el 11 de marzo de
2020. Desde entonces y hasta la fecha (14 de abril de
2020), las cifras son de 1.812.734 casos confirmados
y 113.675 muertes en el mundo, con un registro de
casos nuevos confirmados por dia de 913.349 en
Europa; 644.986 en América; 122.805 en el Pacifico
occidental; 102.710 en el Mediterraneo oriental;
17.385 en Asia suroriental y 10.787 en Africa.
Hasta la fecha los paises que han informado mas
numeros de casos son los Estados Unidos de América
con 553.822; Espafa, 166.0192; Italia, 156.363;
Alemania, 123.016; Francia, 94.382; China, 84.283,
y con menos de 30.000 casos confirmados Bélgica,
Holanda y Suiza (7).

La situacién en Colombia se inicia el 6 de marzo
de 2020 cuando se confirmé el primer caso, y para
el 14 de abril de 2020 se informan 2.852 casos
confirmados, 319 recuperados y 112 fallecidos;
las cinco ciudades con mayor nimero de casos son
Bogota, Cali, Medellin, Cartagena y Barranquilla, y
el mayor nimero de casos importados procede de
Espafna y Estados Unidos. En cuanto a la distribucion
por género, 1.393 son mujeres y 1.459 son hombres.
La distribucion por grupo de edad es de 5,65% en
menores de 19 anos, 73,09% entre 20 y 59 anos,
24,17% entre los 60 a los 89 y en centenarios 0,68%;
el nUmero de casos nuevos para el 14 de abril fue de
76 (8).

En las pandemias ocurridas en estas dos ultimas
décadas por diferentes tipos de coronavirus y por
el virus de la influenza AH1N1pdm09, los estudios
clinicos de personas con cancer y SARS-CoV, MERS-
CoV y virus de la influenza AH1IN1pdm09 son muy
escasos. La mayoria de la informacion se relaciona
con la influenza AH1N1pdm09, en varios estudios se
describen series de casos de pacientes con cancer de
pulmon, cancer solido y hematoldgico en los cuales

Revista Colombiana de Cancerologia

se anota que la presentacion clinica en este grupo
de pacientes es mas grave y la evolucién a SDRA es
mas rapida (9,10). En pacientes con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, la incidencia
de neumonia es mas alta y la mortalidad en quienes
no habian sido vacunados alcanza el 18,5% (11).
Otro estudio desarrollado en tres centros de cancer
durante la pandemia de AH1N1 incluyo 115 pacientes
con tumores solidos, las malignidades mas frecuentes
fueron cancer de mama (24%), del sistema nervioso
central (11%), sarcoma y cancer de hueso (8% y 7%)
respectivamente. Estos pacientes presentaron tasas
mas altas de hospitalizacion, 23% desarrollé neumonia
y 11/115 (9,5%) fallecieron. Los pacientes que
desarrollaron neumonia y fallecieron presentaron un
grado entre moderado y severo de inmunosupresion.
El analisis multivariado demostré que el retraso > de
48 horas en el inicio del tratamiento antiviral se asocio
con un aumento en el riesgo de desarrollar neumonia
(12). Un estudio realizado en México con seguimiento
a 8 afnos después de la pandemia de AH1N1 mostré en
188 pacientes con cancer, 75 (39,9%) cancer sélido
y 113 (60,1%) cancer hematologico, que quienes
tenian cancer hematoldgico desarrollaron mas
neumonia (55% vs. 25% P<0,001), necesitaron mas
hospitalizacion (75% vs. 39% P<0,0019), presentaron
mayor mortalidad a 30 dias (20% vs. 9%, P=0,048) y
la mortalidad asociada a influenza fue del 17% vs. 7%
P=0,041 (13).

En lo que va corrido de la pandemia de COVID-19 la
cantidad de informacion sobre el tema es abrumadora,
hay alrededor 170.000 resultados en PubMed
y en Google en espainol 15 paginas; sin embargo,
la publicacion de grandes series de pacientes con
cancer y COVID-19, al igual que con los otros virus
pandémicos, es escasa. Los datos iniciales son del
grupo de la Guanzhou Medical University recopilados
al 31 de enero de 2020 sobre una poblacion de 1.597
pacientes confirmados para COVID-19, en los que el
1% (18) tenia historia de cancery el cancer de pulmén
fue el mas frecuente (28%), el 25% habia recibido
quimioterapia o habia sido sometido a cirugia
durante el Ultimo mes y 75% eran sobrevivientes en
seguimiento. En esta serie los pacientes con cancer
presentaron mayor riesgo de complicaciones, con
requerimiento de ventilacion invasiva o muerte,
comparados con los pacientes sin cancer, 39 vs. 8%
p=0,0003. La edad avanzada fue el principal factor de
riesgo para presentar complicaciones (OR 1,43, 95%
IC 0,97-2,12; p=0,072) y el deterioro clinico fue mas
rapido 13 dias vs. 43 dias (Hazard ratio [HR] ajustado

189
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por edad: 3,56; p< 0,0001) (14). En un comentario a
este articulo (15), otros autores sugieren que estos
hallazgos se interpreten con precaucion debido a que
el tamafno de la muestra es pequeio, heterogéneo y
no es una representacion suficiente de la poblacion
con cancer.

En todo caso, los autores (14) proponen estrategias
para el tratamiento de pacientes con cancer que
estan en riesgo de adquirir la COVID-19 o cualquier
otra enfermedad infecciosa grave asi: En zonas
endémicas considerar el aplazamiento intencional
de la quimioterapia adyuvante o de la cirugia
electiva cuando la enfermedad se encuentre
estable; recomendar el uso de medidas de proteccion
mas estrictas para pacientes y familiares, y para
aquellos con comorbilidades y mayores de edad que
desarrollen la infeccién por COVID-19, vigilancia
y tratamiento mas intensivos. El grupo de la Pekin
Union Medical College y de la Chinese Academy of
Medical Sciences sugiere que las decisiones sobre el
tratamiento de los pacientes con cancer se deben
tomar individualmente, que se puede brindar
asesoria por teleconsulta y que los casos de infeccion
necesitan vigilancia y seguimiento intensivos.

Debido a la poca informacion existente sobre cancer
y COVID-19 y sobre la experiencia publicada en esta
poblacion con otras pandemias por virus acaecidas
en estas dos Ultimas décadas, varias sociedades
cientificas como el Instituto Nacional de Cancer de
Estados Unidos, la OMS, la American Association of
Clinical Oncology (ASCO), la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) y la
European Society for Bone Marrow Transplantation
han publicado recomendaciones de expertos para
el manejo de este grupo de pacientes. En Colombia
varias de estas sugerencias han quedado plasmadas
en las publicaciones de las sociedades cientificas
nacionales y en el documento de consenso liderado
por la Asociacion Colombiana de Infectologia con
el apoyo del Instituto de Evaluacion Tecnologica en
Salud —IETS— (16) que contd con la participacion
de 130 profesionales de diferentes disciplinas y
especialidades médicas con el objetivo de cubrir
todas las areas de la salud humana y su relacion con
la COVID-19. Consenso en el cual hemos participado
algunos profesionales en representacion del
Instituto Nacional de Cancerologia - Empresa Social
del Estado (INC-ESE) con énfasis en los capitulos
“l. Antecedentes de Infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19” y “VI. Poblaciones especiales”, numerales
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24y 25 en los que se presentan las recomendaciones
generales para el paciente hematooncoldgico.

En el INC- ESE, para la atencion de pacientes con
COVID-19 se implementdé el plan de accién para
definir y ejecutar todas las acciones, los procesos
y procedimientos para el diagnoéstico temprano,
tratamiento, prevencion y control de la COVID-19
con el fin de proteger la salud de los pacientes,
sus familias y los empleados de la institucion, de
acuerdo con los 14 procesos estratégicos, misionales
y de apoyo. Este plan de accion se ha dividido en
tres etapas: 1. Preparacion: 11 al 23 de marzo; 2.
Contencion: 24 al 30 de marzo; 3. Mitigacién: desde
el 30 de marzo en adelante. Esta tercera etapa se
enfoca en la preparacion para el manejo de la crisis,
el cual se fundamenta en la estructura organizacional
“Comando COVID-19-INC”, que a su vez esta integrado
por cuatro equipos: equipo ejecutivo, equipo
ejecutivo de apoyo, equipos lideres de respuesta
y equipos de accion. Con la unién de los esfuerzos
y los saberes de los empleados del instituto, se ha
propuesto el proyecto de establecer al Instituto
Nacional de Cancerologia como una institucion libre
de COVID que pueda garantizar la continuidad de la
atencion de los pacientes con cancer. Paralelamente
se ha trabajado en la adquisicion de elementos
de proteccion personal para los trabajadores de
la salud y para los pacientes, la disponibilidad de
herramientas en el laboratorio para el diagnostico
rapido en pacientes y trabajadores de la salud,
el apoyo para el desarrollo de la teleconsulta y
telemedicina, la creacion de grupos de investigacion
clinica y para el desarrollo de protocolos de atencion
del paciente con cancer en el marco de la pandemia
COVID-19 con la reformulacion de los protocolos de
tratamiento

A manera de reflexion, en la historia de las pandemias
que han acompanado el crecimiento y evolucion de
la humanidad se han producido cambios sociales,
economicos, politicos, y con el objetivo especifico
de controlar su expansion se han puesto en
escena practicas para prevenir el contagio de una
enfermedad que son tan antiguas como las descritas
en la religion catdlica: la cuarentena en referencia
a los 40 dias que JesUs ayuno en el desierto para
vencer al demonio, ya que en aquel entonces se
asemejaba a las plagas con el demonio (17). También
se recurre a un habito que olvidamos con frecuencia
como lo es el correcto lavado de las manos, el
modo de toser y estornudar; a una nueva manera de



saludar para mantener el distanciamiento social, y al
confinamiento para salvaguardar la salud individual y
colectiva, ademas del cierre de centros educativos,
de comercio y de otros lugares en donde se realizan
actividades productivas para disminuir el niUmero de
personas circulantes en la calle con la finalidad de
ganar tiempo en la preparacion y disposicion de los
elementos necesarios para atender a la poblacion que
puede enfermar a causa de la COVID-19. Todas estas
medidas nos recuerdan lo que la humanidad ha hecho
muchas veces para frenar “estos nuevos peligros”
que amenazan la sobrevivencia de la especie, y
aunque esta no sera la ultima pandemia que enfrente
la humanidad, si abrigamos la esperanza de que, de
esta experiencia personal, colectiva y profesional
permaneciendo unidos, saldremos fortalecidos y con
algunas lecciones aprendidas que ojala no olvidemos
pronto.

Sonia Isabel Cuervo Maldonado
Especialista en Infectologia y Magister en Educacion

Grupo de Infectologia, Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia

Profesora Titular, Lider del Grupo de Investigacion -
GREICAH, Universidad Nacional de Colombia, Bogota,
D. C., Colombia
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Abstract

The existence of SARS-CoV2, the cause of COVID 19 disease, was detected for the first time in China in December 2019.
The virus quickly spread across Europe and Asia, taking a couple months to reach Latin America. It has been shown
that elderly patients and those with chronic diseases, including cancer, have a higher risk of mortality from COVID-19.
Consequently, many doubts arise in the group of health professionals responsible for treating patients with cancer during
the pandemic, as they must balance the risk-benefit of delivering treatment to patients with an increased risk for severe
manifestations resulting from COVID-19. In this consensus we propose recommendations for hematology professionals
who provide treatment to patients suffering from some type of lymphoma, with the aim of clarifying the clinical picture
during the pandemic.

Keywords: COVID-19, Lymphoma, Treatment

Resumen

En diciembre de 2019 se detectd por primera vez en China la existencia del SARS-CoV2, causante de la enfermedad
COVID-19. El virus rapidamente se propago por Europa y Asia, tardandose un par de meses antes de llegar a América Latina.
Se ha demostrado que los pacientes que desarrollan una enfermedad severa y que tienen mayor riesgo de mortalidad
por COVID-19 son aquellos con edades avanzadas y que presentan por lo menos una enfermedad cronica, incluyendo
el cancer. Debido a lo anterior, surgen muchas dudas en el grupo de profesionales encargados de brindar tratamiento
a pacientes con cancer durante la pandemia, pues se debe equilibrar el riesgo-beneficio de proveer tratamiento a
pacientes que se encuentran de base con un riesgo incrementado para tener manifestaciones severas por COVID-19. En
este consenso planteamos recomendaciones para los profesionales en hematologia que brindan tratamiento a pacientes
que padecen de algun tipo de linfoma, con el fin de aclarar el panorama clinico durante la pandemia.

Palabras clave: Covid-19; Linfoma; Tratamiento farmacoldgico.
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para tratamiento y candidatos a terapia con intencion paliativa o con enfermedad
quimiorrefractaria en situacién de pandemia?
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Introduccion

La actual pandemia de la enfermedad por coronavirus
19 (COVID-19) provocada por el virus respiratorio
SARS-CoV-2 es hoy en dia una emergencia sanitaria
que compromete todas las esferas de atencion
médica, incluyendo a los pacientes con cancer”.

Los pacientes oncologicos suelen presentar estados
de inmunosupresion variables que son inherentes a
su patologia especifica y a los efectos adversos de
los tratamientos suministrados?. En el caso de los
linfomas, las lineas afectadas primordialmente son
las linfocitarias B y T que juegan un papel esencial en
lainmunidad adaptativa tanto celular como humoral?,
existiendo ademas un efecto negativo sobre la
linea granulocitica secundario a mielotoxicidad por
quimioterapia. De esta forma, los pacientes con
linfomas de cualquier tipo presentan un compromiso
importante de su funcion inmunoldgica*® celular y
humoral. Lo anterior sugiere categoricamente que
los pacientes con linfomas tienen un riesgo superior
de adquirir la infeccion por SARS-CoV2, presentar
manifestaciones clinicas severas y mayor mortalidad
asociada’. Lo anterior aunado a el conocido alto
potencial de transmisibilidad del virus y la circulacion
del mismo en centros hospitalarios ademas de otras
variables especificas dentro del tratamiento activo en
linfomas que puede incluir glucocorticoides de alta
potencia, citotoxicos, anticuerpos monoclonales,
agentes que alteran la coagulacion y protocolos de
condicionamiento para trasplante de progenitores
hematopoyéticos®; resaltan la necesidad de ajustes
a los esquemas de tratamiento.

El Grupo de Estudio Latinoamericano de
Linfoproliferativos-GELL consciente de las necesidades
de los ajustes de tratamiento, dada la existencia de
esta nueva variable, desarrolla el presente consenso de
expertos basandose en la evidencia disponible sobre el
tratamiento de los desordenes linfoproliferativos y la
pandemia COVID-19. Presentamos las recomendaciones
que se consideran urgentes para el manejo de
pacientes con linfomas en estado de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19 unificando criterios en toda
Latinoamérica.

Objetivo
Definir mediante unconsensode expertos especialistas

latinoamericanos en el manejo de linfomas, las
recomendaciones dirigidas a hematodlogos, oncologos,
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médicos de soporte oncoldgico y residentes de
hematologia, que constituyen la primera linea
de atencion a estos pacientes, y asi unificar la
practica clinica y controlar el riesgo de infeccion
en profesionales de la salud y pacientes durante la
pandemia.

Metodologia

El consenso fue elaborado con la metodologia de
“Consensolnformal”, elcualsebasaprincipalmenteen
la opinidn de expertos que llegan a un acuerdo durante
un proceso de discusion abierta no sistematizada
con el Unico fin de generar recomendaciones cuya
limitacion es la poca disponibilidad de informacion®.
Esta metodologia fue seleccionada teniendo en
cuenta la emergencia sanitaria dada por la pandemia
SARS-CoV-2 / COVID-19 y la necesidad de generar
un constructo que oriente de manera pertinente
sobre el manejo de pacientes con Linfoma en estos
momentos donde el profesional de la salud solicita
informacion para llevar a cabo terapias eficientes en
el cuidado del paciente. Debemos recordar que la
informacion en la literatura cientifica sobre el virus
SARS-CoV-2 / COVID-19 aun es limitada debido a su
reciente aparicion en el sistema bioldgico.

Bajo una coordinacion general desarrollada por médicos
especialistas, una coordinacion metodologica vy
operativa, se realizd de manera virtual una reunion
con expertos hematologos en el manejo de Linfomas
en Latinoamérica pertenecientes al GELL con
representacion de la mayoria de los paises de la region
y dos asesores expertos. Esto ocurrio entre el 28 de
marzo y 7 de abril de 2020 con el objeto de generar
mediante consenso, recomendaciones informadas en
evidencia, priorizando los temas que representan las
necesidades urgentes para la region en términos de
manejo de Linfomas durante el estado pandémico
por SARS-CoV-2 / COVID-19 en Latinoamérica.

La coordinacion general asigné las preguntas a
los expertos participantes del panel, donde cada
uno reviso la literatura y respondio las preguntas
realizando recomendaciones preliminares. Para
lo anterior se otorgaron 48 horas a partir de la
asignacion. La revision de la literatura no fue
sistematica y en su gran mayoria fue sugerida por
expertos y estrategia de bola de nieve. Todo lo
anterior para definir el enfoque y manejo clinico con
las siguientes consideraciones en Linfomas.
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Tabla 1. Clasificacion de los temas priorizados por el
grupo desarrollador.

Temas priorizados en el consenso

Contexto de la pandemia SARS-CoV-2/COVID-19 en
Latinoamérica

Consideraciones generales

Recomendaciones para el manejo de estado e
inmunosupresion asociado a quimioterapia

Recomendaciones para los controles médicos

Recomendaciones especificas por subgrupos de linfomas
« Linfomas B agresivos
« Linfomas B de bajo grado
« Linfoma de Hodgkin clasico
« Linfoma de células T

Se realiz6 una votacion inicial de la totalidad del grupo
para definir estar de acuerdo con la metodologia y la
redaccion de las preguntas. Una vez logrado el consenso
en este sentido, la redaccion de las preguntas fue
revisada y ajustada por los coordinadores del consenso
y los asesores expertos.

Luego del ultimo paso, el cual fue la revision por los
asesores expertos, se procede a la votacion. Todos
los participantes (21 asistentes expertos) tuvieron
voz y voto. Posteriormente, las recomendaciones
preliminares realizadas a las preguntas fueron
presentadas en una reunion y discutidas por todo el
panel de expertos, antes de llegar a un consenso.

Se realizo un consenso informal bajo la metodologia de
acuerdo aproximado en donde se definié6 como criterio
de aceptacion que el 80% del total de participantes
estuvieran de acuerdo sobre las recomendaciones
definidas por pregunta, en caso de no alcanzar el
criterio en la primera votacion, se realizé un segundo
debate donde se presentaron los argumentos y
contraargumentos por quien contesto inicialmente la
pregunta, los coordinadores y los asesores expertos
encargado de la pregunta especifica, para disminuir
el desacuerdo y en casos en que fue necesario se
realizaron modificaciones minimas, finalmente se
procedio nuevamente a la votacion.
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Tabla 2. Clasificacion de la recomendacion.

Fuerza de la
recomendacion

Direccion de la
recomendacion

Implicaciones de la fuerza de
la recomendacion

Recomendacion fuerte

La mayoria de los
pacientes deben recibir
el curso de accion
recomendado

Recomendacion débil o

En contra FB‘?E{([?/ condicional
o a favor o Debi
Condicional

Se debe reconocer que las
diferentes opciones seran
apropiadas para diferentes
pacientes y debe ayudar

a cada paciente a llegar

a una decision de manejo
coherente con sus valores
y preferencias.

La fuerza de la recomendacion se califico siguiendo
la recomendacion del marco de Evidence to decision,
considerando cuatro dominios que guiaron el juicio.

1. Balance beneficio - riesgo

2. Calidad de la evidencia

3. Recursos requeridos para la implementacion

4. Valores y preferencias de los profesionales de la
salud

1. Contexto de la pandemia SARS-CoV-2 /
COVID-19 en Latinoamérica

Finalizando el 2019, en Wuhan, China se evidencio
un pico de casos de neumonia con caracteristicas
atipicas'®"", de los cuales se aislo un virus respiratorio
de la familia de los coronavirus al que se denomind
SARS-CoV-2'2, cuyo origen se presume zoondtico'3.

Diferentes estudios descriptivos encontraron que la
enfermedad por SARS-CoV-2, denominada COVID-19'4,
tiene una tasa de mortalidad asociada muy variable
dependiendo de la poblacion estudiada, oscilando
entre 0,2% al 7% de los casos. afectando principalmente
a pacientes con edades avanzadas mayores de 70 anos;
multiples comorbilidades de indole crénico como
diabetes, enfermedad renal, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y cancer’, condiciones médicas
que provocan algin grado de inmunosupresion; misma
relacion que se asocio a la severidad de los casos y



el riesgo de mortalidad'. Un estudio realizado con
pacientes de Wuhan, China, encontré en su muestra
que la tasa de casos-fatalidad en pacientes con cancer
fue del 5,6%’, mostrando un riesgo 1,5 veces mayor
que el de poblacion general.

En Latinoamérica el primer caso confirmado de
COVID-19 ocurrio el 25 de febrero de 2020, en un
paciente de Brasil que llegaba desde Milan, Italia,
region que dias antes fue un epicentro de casos en la
region italiana'. Rapidamente no tardaron en aparecer
casos en otras latitudes de Latinoamérica.

Para finales de marzo de 2020 se estimaron
aproximadamente 16.000 casos en Suramérica,
siendo Brasil, Chile y Ecuador los mas afectados sin
existir pico de incidencia aun en estos paises. Segun
diferentes expertos, los casos fatales de COVID-19
pueden incluso llegar a ser hasta del 2-3%'®. En el caso
de Latinoamérica, se han registrado aproximadamente
771 muertes para finales del mes de marzo segun
lo reportado por el Centro de Recursos sobre el
Coronavirus, Johns Hopkins University, BBC Mundo.

A diferencia de paises como Estados Unidos, varios
paises europeos Yy algunos paises asiaticos, las
respuestas de control a la pandemia no se han dado de
forma exitosa. Lo anterior sucede también en nuestra
region, y esto genera un riesgo mayor de mortalidad
en comparacion con pacientes en paises donde hay un
mejor acceso al cuidado de alta complejidad como los
denotados".

Los pacientes con cancer, y especificamente con
linfomas, tienen un riesgo aumentado de fatalidad
en caso de generarse el contagio con COVID-19; esto
agravado ademas por el hecho de que por la naturaleza
agresiva de muchas de estas enfermedades, la falta
de tratamiento oportuno puede derivar en mayor
morbilidad y muerte'®20:2',

Diferentes sociedades cientificas de paises del primer
mundo han elaborado estrategias y recomendaciones
necesarias para el manejo de los pacientes con neoplasias
hematologicas durante la pandemia COVID-19, sin
embargo, al ser los paises Latinoamericanos tan diferentes
desde el punto de vista socioecondmico, se hace necesaria
la realizacion de recomendaciones ajustadas a nuestra
realidad en materia de control pandémico y del nivel
acceso al cuidado de los pacientes oncologicos.
Referencias
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2. Consideraciones generales

2.1 ;Se debe considerar diferir inicio
de tratamiento en linfomas agresivos o
“indolentes” con alta carga tumoral durante
la pandemia?

En pacientes con cancer las intervenciones deben
ser valoradas en un balance riesgo sobre beneficio,
considerando por parte del clinico mitigar las
interrupciones significativas de la terapia que se
asocian con la necesidad del aislamiento social, a su vez
encontrando la ubicacion adecuada de los pacientes en
areas de menor riesgo por circulacion del virus ante la
realidad de recursos limitados de atencion médica en
este momento sin precedentes de la historia moderna
de la medicina’.

Alaactualidad no existen datos especificos discriminados
con significancia estadistica que permitan afirmar por
subgrupos de enfermedades oncoldgicas una conducta
a seguir, con representacion casi nula en los reportes
publicados de pacientes con linfomas, no obstante,
las observaciones evaluadas a la fecha permiten
determinar los potenciales riesgos de pacientes que
son sometidos a tratamientos de quimioterapia,
inmunoterapia y radioterapia?.

Los linfomas de alto grado son neoplasias de
comportamiento agresivo, con rapido crecimientoy que
muchas veces condicionan la presencia de urgencias
hematooncoldgicas en las que se incluyen el sindrome
de lisis tumoral, la compresion de estructuras vitales, las
coagulopatias, y las infecciones, entre otras?2. De igual
forma, los linfomas considerados como indolentes
pero que presentan carga tumoral elevada o formas
leucémicas, (aspectos que son determinantes en
resultados de supervivencia global y tasas de respuesta
de manera independiente a la estadificacion global de
riesgo -IPI-) pueden tener un comportamiento similar a
los linfomas de alto grado®?’.

Las guias NICE recomiendan que pacientes con alta
probabilidad de curacion (mayor del 50%), como es
el caso de los linfomas B agresivos, tienen prioridad
de recibir tratamiento sistémico®. Por otro lado,
sociedades de amplio reconocimiento como la ASH y
el grupo espariol de Linfomas y Trasplante de Médula
Osea (GELTAMO) recomiendan mantener los protocolos
para los linfomas agresivos en la mayoria de los casos,
sin dilaciones?®¥,
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Adicionalmente, es importante tener en cuenta que
existen subgrupos de la poblacion con mayor riesgo de
morbimortalidad asociada a la infeccion por COVID-19".

RECOMENDACION 2.1

¢Se debe considerar diferir inicio de tratamiento en
linfomas agresivos o “indolentes” con alta carga tumoral
durante la pandemia?

Teniendo en cuenta la naturaleza agresiva de los linfomas de
alto grado y los linfomas indolentes con criterios de alta carga
tumoral, se recomienda no diferir el inicio de tratamiento
para este grupo de patologias en el contexto de SARS-CoV-2
(COVID-19).

Aquellos casos de pacientes mayores de 70 afos y/o con
comorbilidades significativas, la decision de brindar un
tratamiento inmediato se debe llevar a cabo tras un balance
riesgo/ beneficio.

Fuerte a favor

2.2 ;En los esquemas de tratamiento de
primera linea para linfomas agresivos
se debe contemplar la administracion de
etoposido? (VG. Esquemas CHOEP)

El etopdsido (Vp-16) es un medicamento citotoxico con
alto riesgo de mielotoxicidad y subsecuente neutropenia
y linfopenia. Esta mielosupresion disminuye la actividad
inmunologica celular primordialmente de los linfocitos
T que es fundamental en el control de infecciones
virales (como se ha demostrado en modelos in vitro de
hepatitis B, C, VIH)*'.

Etopdsido se utiliza en miltiples escenarios para
el tratamiento de linfomas debido a su efectividad
fundamentalmente en tres grupos de patologias:
linfoma difuso de células grandes B en pacientes
jovenes (<60 afnos) con doble expresion (c-MYC, bcl-2,
bcl-6) y/o “Double Hit”*?, linfomas de Burkitt®* y en
linfomas T periféricos*, este Ultimo principalmente en
linfoma T anaplasico de células grandes (ALK positivo
o0 negativo) de bajo riesgo por IPl en pacientes jovenes
(<60 afnos)®.

Debido a su potencial de toxicidad hematoldgica,
las administraciones de protocolos en combinacion
con etopdsido deben hacerse frecuentemente de
forma intrahospitalaria (teniendo en cuenta ademas
que no se dispone globalmente de la forma oral del
medicamento), acarreando con alta frecuencia
requerimiento de soporte transfusional e infecciones
asociadas a inmunosupresion.

A pesar de no encontrarse disponible de forma global,
existe la presentacion oral de etopdsido, sin embargo,
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su evidencia hasta el momento esta limitada a estudios
de farmacocinética (en los cuales ha sido equiparable a
la forma intravenosa), pero no se dispone de desenlaces
clinicos aplicables a tratamientos rutinarios®.

RECOMENDACION 2.2

(En los esquemas de tratamiento de primera linea para
linfomas agresivos se debe contemplar la administraciéon
de etopédsido? (VG. Esquemas CHOEP)

El uso de etoposido debe restringirse para aquellos grupos
de pacientes con linfomas en quienes se haya demostrado su
utilidad con extensa evidencia:

1. Linfoma difuso de células grandes B en pacientes jovenes
(<60 afios) con doble expresion (c-MYC, bcl-2,bcl-6) y/o
“Double Hit”

2. Linfoma difuso de células grandes B mediastinal primario

Linfomas de Burkitt

4. Linfoma T anaplasico de células grandes anaplasicos (ALK
positivo o negativo) de bajo riesgo por IPI en pacientes
jovenes (<60 afios).

w

Se recomienda suprimir el uso de etoposido en aquellos
pacientes que tengan alto riesgo de toxicidad hematoldgica o
previamente la hayan presentado bajo tratamiento con este
medicamento.

Siempre se debe evaluar el uso de factores estimulantes de
colonias granulociticas en pacientes que reciban protocolos
con etoposido.

Se debe considerar siempre la posibilidad de administracion
ambulatoria del medicamento y en esquemas de dosis densas
(200 mg/mz2).

Fuerte a favor

2.3 (En el contexto de linfomas en recaida
se deben emplear esquemas infusionales
basados en platinos?

El régimen de quimioterapia de rescate optimo para
pacientes con linfomas de Hodgkin o no Hodgkin aln
permanece bajo investigacion, siendo de eleccion
y recomendacion el uso de esquemas basados en
platinos y gemcitabine, lo cual implicaria altos
indices de toxicidad renal, hematologica (neutropenia,
anemia, trombocitopenia), auditiva y neuroldgica®. Su
administracion en la mayoria de los casos tiene que ser
intrahospitalaria, requiere la colocacion de dispositivos
intravasculares de alta complejidad y frecuentemente
conlleva a estados de inmunosupresion, necesidad de
soporte transfusional, entre otras complicaciones
desencadenadas por su aplicacion®.

A pesar de recibir esquemas estandar de tratamiento
de rescate basados en platinos, los pacientes con
diagnostico de linfomas de células B agresivos que



presentan recaidas a esquemas de primera linea de
inmunoquimioterapia, incluso de alta intensidad
o tienen enfermedad refractaria, presentan
generalmente pobres desenlaces en términos de
supervivencia global y libre de progresion, en especial
aquellos que presentan recaidas de forma temprana
inferior a 12 meses“2,

En el caso de los pacientes con linfomas indolentes
recaidos/refractarios y con indices prondstico de alto
riesgo, el comportamiento es similar, con impacto
negativo en términos de supervivencia®*. Para los
linfomas T el escenario es mucho peor, con tasas de
respuesta global inferiores al 30% con el empleo de
esquemas de rescate con quimioterapia convencional
basada en platinos con intencion de llevar a trasplante
de precursores hematopoyéticos™.

En cuanto a los linfomas de Hodgkin existen resultados
mucho mas favorables, sobre todo tras la aparicion
del anticuerpo monoclonal anti-CD30 brentuximab
vedotin para el tratamiento en estado de recaida o con
enfermedad refractaria que ha permitido omitir incluso
el uso de esquemas de rescate con alto potencial de
toxicidad*>“.

Existen a disponibilidad estudios directamente
comparativos para evaluar la efectividad de esquemas
basados en gemcitabine (GDP) sobre aquellos que
son usados en la practica rutinaria (DHAP) que han
demostrado no inferioridad en analisis aleatorizados
para linfomas no Hodgkin de histologia agresiva -
con rituximab para enfermedades CD20+-, logrando
disminuir la toxicidad asociada al tratamiento y la
posibilidad de administracion ambulatoria (45% vs 44%
respectivamente, hazard ratio [HR] = 1,03; P = ,78)%.

RECOMENDACION 2.3

(En el contexto de linfomas en recaida se deben emplear
esquemas infusionales basados en platinos?

En pacientes con linfomas T, en caso de tener acceso a
terapias de segunda linea novedosas, no se recomienda la
administracion de regimenes basados en platinos con miras
a realizacion de trasplante de precursores hematopoyéticos;
tanto los que se encuentran en primera remision (CR1) como
en aquellos pacientes con enfermedad refractaria, dada la
limitada evidencia existente y los pobres resultados obtenidos.

En caso de considerar el uso de esquemas de rescates basados
en platinos, se recomienda tomar todas las medidas posibles
para prevenir toxicidad renal y estados de inmunosupresion
que impliquen hospitalizaciones prolongadas, incluyendo el uso
rutinario de factores estimulantes de colonias granulociticas.
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En estado de pandemia se recomienda evaluar el empleo
de esquemas de rescate libres de platinos para los linfomas
Hodgkin y la administracion temprana de terapia dirigida con
brentuximab vedotin de acuerdo con la regulacion de cada
pais.

Se recomienda evaluar de forma individualizada cada
caso particular realizando un balance entre los riesgos de
exposicion a la infeccion COVID-19 y los eventuales beneficios
de la terapia de rescate en el complejo escenario de los
linfomas en recaida.

Se recomiendan los esquemas ambulatorios como terapia de
rescate para pacientes con linfomas en recaida en linfomas
difusos de células B grandes en linfoma de Hodgkin de acuerdo
con la regulacion de cada pais.

Se debe racionalizar el soporte transfusional plaquetario para
aquellos pacientes que presenten trombocitopenia asociada a
quimioterapia durante la pandemia, reservando la indicacion
de transfusion de plaquetas para sangrado con potencial de
fatalidad.

Fuerte a favor

2.4 ;Existen limitantes para el uso de
anticuerpos monoclonales en la contingencia?

A la fecha poca informacion existe en relacion a la
via de control de la respuesta inflamatoria mediada
por COVID-19; sin embargo, la informacion disponible
puede dar una orientacion en el topico. En una serie
de 12 casos confirmados se observd que los pacientes
que desarrollaron titulos altos de anticuerpos
neutralizantes tuvieron una recuperacion rapida48. En
otro estudio con 285 pacientes, se describe la cinética
de aparicion de anticuerpos frente al virus en personas
infectadas. La mediana de seroconversion fue de 13
dias desde el inicio de sintomas, tanto para IgM como
para IgG. El 100% de los infectados habia presentado
seroconversion a los 20 dias del inicio de sintomas®. Los
hallazgos sugieren un importante papel de la respuesta
inmunoldgica humoral como principal mecanismo de
defensa ante la infeccion por SARS-CoV-24,

Los anticuerpos monoclonales (en especial el anti-
CD20 rituximab), son ampliamente empleados en el
tratamiento de linfomas, reconociendo actualmente
que su administracion puede generar disminucion en la
capacidad de respuesta adaptativa humoral al producir
deplecion en la funcion linfocitaria B; sin embargo, hay
datos contradictorios a esta informacion en trabajos
que demuestran que a pesar del uso de rituximab
en pacientes con Linfomas agresivos B la generacion
de novo de la respuesta adaptativa es normal en
pacientes con remision, sugiriendo quizas un papel
relevante de las células plasmaticas que carecen de
receptores comunes linfocitarios primitivos dentro de
la generacion adquirida de inmunidad®.
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El uso de quimioterapia con instauracion tardia de
anticuerpos monoclonales en linfomas puede tener
buenos resultados en el contexto de enfermedades
agresivas como la enfermedad linfoproliferativa
multicéntrica postrasplante, con esquemas en los que
se inicia quimioterapia de induccion sin rituximab®'.

RECOMENDACION 2.4

¢Existen limitantes para el uso de anticuerpos
monoclonales en la contingencia?

Se recomienda que en aquellos pacientes que deben recibir
tratamiento coincidiendo con la curva ascendente pandémica,
evaluar la administracion inicial de quimioterapia sin
rituximab (los 3 meses de ascenso de la curva epidémica -fase
2 y 3-, correspondiente a 3 ciclos) y posteriormente agregar
el rituximab en forma secuencial completando las dosis
planeadas en los linfomas agresivos y en los indolentes que
necesiten tratamiento.

Se recomienda el uso temprano de anticuerpos monoclonales
cuando el paciente sea candidato sinimplicar una contraindicacion
durante la pandemia.

Fuerte a favor

2.5 ;Debe elegirse la via de administracion
subcutdnea vs. intravenosa de rituximab en
caso de ser disponible?

El anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab es parte
de la terapia estandar para el tratamiento de la mayor
parte de pacientes con linfomas no Hodgkin®.Desde
2014, se tiene disponible en gran parte del mundo la
presentacion subcutanea, con multiples publicaciones
de estudios clinicos y de farmacocinética que sustentan
que la administracion de una dosis fija de 1.400 mg
tiene iguales resultados que la aplicacién intravenosa,
con un perfil comparable de seguridad, especialmente
en linfoma folicular>4,

La administracion intravenosa de rituximab puede
tomar de acuerdo a la tolerancia de los pacientes
entre 1,5 a 6 horas posterior a la administracion de
premedicacion con requerimiento de estancia en la
unidad de administracion hospitalaria o ambulatoria
adscrita a un hospital necesariamente, mientras
que la via subcutanea es un procedimiento de pocos
minutos, con ventajas evidentes desde el punto de
vista de tolerancia y adherencia de los pacientes, con
minimos requerimientos de infraestructura®. La
administracion SC debe hacerse en pacientes que no
hayan presentado una reaccion de hipersensibilidad
al menos a la primera administracion intravenosa del
medicamento®.
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A pesar de las medidas de regulacion, confinamiento
e intentos de mitigacion de la infeccion COVID-19, los
centros hospitalarios de las ciudades del mundo que
se han visto mas afectadas por la pandemia se han
convertido en focos importantes de concentracion de
la infeccion con altas tasas de circulacion viral. Estos
centros de atencion han requerido ser habilitados para
la atencion de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
con adaptaciones de unidades de cuidados intensivos en
salas generales o ambulatorias®. Es por esta razon por
la cual multiples sociedades cientificas recomiendan la
administracién ambulatoria de medicamentos durante
la etapa pandemia®®°,

RECOMENDACION 2.5

iDebe elegirse la via de administracion subcutanea vs.
intravenosa de rituximab en caso de ser disponible?

En casos en que sea estrictamente necesario la administracion
de rituximab, se recomienda que sea por via subcutanea
para aquellos pacientes con linfomas no Hodgkin B (CD20+)
que hayan recibido de forma previa el medicamento
por via intravenosa sin haber presentado reacciones de
hipersensibilidad de acuerdo con la regulacion y posibilidades
de cada pais.

Fuerte a favor

2.6 ;Qué consideraciones especiales se deben
tener en cuenta para el uso de medicamentos
incluidos en el tratamiento de la infeccion
por COVID-19 en pacientes con Linfomas? (VG.
antimaldricos, macrélidos)

Multiples intentos se hacen dia a dia por parte de
la comunidad médica y cientifica para encontrar
posibilidades de tratamiento para la infeccion por
COVID-19 y las severas complicaciones que puede
acarrear la misma. Actualmente se dilucidan teorias
acerca del comportamiento del virus en el cuerpo
humano discriminando diferentes modelos de
fisiopatologia que sugieren una anormal, desordenada
y compleja respuesta inflamatoria con compromiso
multisistémico®’.

Actualmente existen los siguientes farmacos bajo
protocolos de investigacion en el tratamiento de
COVID-19:%2



Farmacos bajo protocolos de investigacion en el
tratamiento de COVID-19: 2

Anticuerpos
monoclonales

Cloroquina e
hidroxicloroquina

Inhibidores

Azitromicina

Interferones de
uso sistémico

Lopinavir/
ritonavir

Antiandrogenos y
medicamentos de
disrupcion de la
via del receptor
de angiotensina Il

Remdesivir

Con actividad dirigida a modulacion
del sistema inmunolégico (bajo
investigacion con reportes o series
pequenas para COVID-19). Tocilizumab
es un anticuerpo que bloquea los
receptores de interleuquina 6, con
efecto inmunomodulador, aprobado
para manejo de sindrome de
liberacion de citoquinas por algunas
agencias regulatorias.

Autorizados a nivel global para el
tratamiento de malaria y algunas
enfermedades autoinmunes, contando
con autorizacion de algunas agencias
para el tratamiento de pacientes

con neumonia severa, cCOmpromiso
sistémico y SDRA por SARS-CoV-2.

De puntos especificos de transduccion
de sefales como la via JAK-STAT (bajo
investigacion con reportes o series
pequenas para COVID-19).

Macrolido usado globalmente para el
manejo de infecciones respiratorias
de acuerdo con guias de prescripcion
local.

En particular interferon beta,
autorizado por algunas agencias
regulatorias para manejo de esclerosis
multiple.

Autorizados para el tratamiento de
infeccion por VIH.

Bajo investigacion in vitro para
COVID-19.

Farmaco bajo investigacion.

En términos generales no se recomienda el uso de
esteroides inhalados o altas dosis sistémicas en el
tratamiento de COVID-19, con la base fisiopatoldgica
que pueden reducir la inmunidad local, celular,
humoral y pueden promover la replicacion viral
en especial en pacientes de alto riesgo (mayores
de 60 anos, enfermedad pulmonar preexistente,
diabéticos con HbA1c > 7,6 %, hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular, historia de trasplante,
portadores de HIV)%063,

En los pacientes con linfomas se debe tener en
cuenta de forma muy relevante la posibilidad
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de interacciones medicamentosas debido a los
medicamentos que consumen de forma rutinaria
basal y de los esquemas de quimioterapia que se
encuentran recibiendo, ademas de su estado de
inmunosupresion, la alta posibilidad de compromiso
organico asociado tanto a las patologias de base como
a dafo colateral por farmacos y/o radioterapia®*.

En particular, el uso de cloroquina/hidroxicloroquina
(que se estd empleando de forma mas frecuente
para el manejo de pacientes con COVID-19 de
manera global) puede tener potenciales riesgos de
toxicidad cardiaca, hematoldgica (neutropenia,
agranulocitosis, anemia aplasica trombocitopenia),
ototoxicidad y convulsiones en pacientes susceptibles®®.
Ademas de esto, es de tener en cuenta que la
combinacion de macrolidos con antimalaricos puede
acarrear riesgos de prolongacion de intervalo Q-T en
particular en presencia de alteracion estructural o
funcional cardiaca previa, hipocalcemia, hipocalemia
e hipomagnesemia®’.

RECOMENDACION 2.6

;Qué consideraciones especiales se deben tener en
cuenta para el uso de medicamentos incluidos en el
tratamiento de la infeccion por COVID-19 en pacientes
con linfomas? (VG. Antimalaricos, macrélidos)

Es importante valorar la funcion cardiaca, ya que la
administracion de hidroxicloroquina y/o azitromicina puede
producir prolongacion del intervalo Q-T, en particular
en pacientes que reciben farmacos cardiotoxicos (VG.
doxorrubicina). Adicionalmente, se debe asegurar que no
existen alteraciones en electrolitos (calcio < 4,65 mg/
dL, potasio > 3,4 mmol/L y magnesio < 1,7 mg/dL) que
incrementen este riesgo

Evitar el uso de esteroides sistémicos e inhalados en pacientes
con infeccion por COVID-19 en poblacion de riesgo.

Fuerte a favor

2.7 ;Qué recomendaciones se pueden hacer
para racionalizar los requerimientos de
soporte transfusional en pacientes con
linfoma?

La atencion médica enfrenta desafios sin precedentes
con la transmision generalizada y rapida de SARS-
CoV-2 / COVID-19 en todo el mundo incluye la
disponibilidad de hemocomponentes. Los centros de
donacion de sangre en muchas areas alrededor del
mundo han practicamente cerrado y los donantes
estan disminuyendo rapidamente al distanciamiento
social propio de la cuarentena®.
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Las iniciativas drasticas de salud publica se han
centrado en la contencion y el “aplanamiento de la
curva” mientras se esta agotando recursos invaluables.
En algunos paises se alcanza el punto en el que la
demanda de dichos recursos, incluida la sangre de
los donantes, supera el suministro’®. Las preguntas
sobre la seguridad de la sangre persisten, aunque no
parece muy probable que el virus pueda transmitirse
a través de una transfusion de sangre alogénica, esto
aln no se ha determinado por completo”'.

Ante esta situacion existen recomendaciones que
intentan permitir compensar la incrementada demanda
con una muy pobre oferta de productos sanguineos
acerca del uso de medicamentos agonistas de
eritropoyesis (uso de hierro oral y parenteral,
acido félico, vitamina B12 y eritropoyetina) vy
trombopoyesis (megacariocitopoyesis) asi como el
uso de inhibidores de destruccion periférica celular
como las inmunoglobulinas®®’2. Sin embargo, no
hay a la fecha disponibilidad de evidencia basada
en estudios clinicos que permita sustentar estas
conductas.

Unode los aspectos mas criticos es el requerimiento de
transfusiones plaquetarias, mucho mas de productos
obtenidos por aféresis. La pandemia por SARS-CoV-2
ha obligado a instaurar politicas absolutamente
conservadoras de transfusion plaquetaria, reservando
su practica para aquellos pacientes que tienen
sangrado activo por trombocitopenia, limitandola
para pacientes con sindromes de falla medular y
que sufren disminucion en recuento plaquetario no
critica en asociacion a quimioterapia’. El uso de
acido tranexamico con potencial utilidad, pero con
riesgo colateral de trombosis en trombocitopenia se
encuentra en evaluacion’.

La necesidad de aproximacion a los bancos de sangre
por parte de los donantes tiene un riesgo implicito
al incrementar la circulacién de virus en estas
instituciones, contando con casos documentados de
donantes que han contraido COVID-19 con posteriores
complicaciones’, es por ello por lo que es necesario
extremar en las medidas de proteccion personal y
distanciamiento en el proceso de donacion, tanto
para la proteccion de donantes como del personal
de salud.

Recientementevariasorganizacioneshandadoalgunas
recomendaciones acerca de las consideraciones
para donantes con infeccion activa (probada o no)
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y/o sospecha por contacto cercano con personas
portadoras de SARS-CoV-2, estableciendo limites de
tiempo que permitan determinar un aclaramiento
circulatorio viral (4 semanas posterior al contacto
o a resolucion de los sintomas, idealmente contar
con pruebas serologicas de deteccion de ARN viral
negativas) para disminuir el riesgo de contagio en los
bancos de sangre’>7s.

La donacién de hemocomponentes por parte de
personas que se han curado de COVID-19 no esta
contraindicada de momento. Estudios acerca de
recoleccion y administracion de plasma de pacientes
con anticuerpos -Titulo mayor a 1/640-, (con ARN viral
no detectable) para tratamiento de pacientes criticos
con la infeccion se encuentran en curso”’.

RECOMENDACION 2.7

¢{Qué recomendaciones se pueden hacer para racionalizar
los requerimientos de soporte transfusional en pacientes
con linfoma?

Teniendo en cuanta la posible escasez de componentes
sanguineos, se recomienda enfatizar la busqueda de otras
causas de anemia para ser tratadas segln el caso (hierros oral
y parenteral, acido folico y vitamina B12) y considerar el uso
de eritropoyetina, con el fin de disminuir el requerimiento de
soporte transfusional y tanto en el ambito hospitalario como
en el ambulatorio.

Dada la critica disminucion en disponibilidad de concentrados
eritrocitarios, se recomienda restringir la transfusion de
globulos rojos para aquellos pacientes que presenten anemia
con compromiso hemodinamico, y pacientes con anemia
sintomatica dependiente de transfusiones debido a falla de
médula 6sea o inducida por quimioterapia.

Se recomienda evitar la donacion de componentes sanguineos
por parte de personas con infeccion activa por SARS-CoV-2 /
COVID-19 y en aquellos que han tenido contacto estrecho o
exposicion a persona infectada al menos 28 dias antes de la
donacion.

En condicion de pandemia se recomienda restringir la
transfusion de plaquetas para aquellos pacientes que
presentan sangrado activo y no regirse por los parametros de
cuantificacion.

Recomendamos estimular la donacion de hemocomponentes
y hacer uso de campafas para disminuir el impacto de la
pandemia sobre los bancos de sangre.

Fuerte a favor

2.8 ;En casos de sospecha, curso o
confirmacion de infeccion por COVID-19 se
debe suspender el tratamiento en pacientes
con linfomas?

La administracion de inmunoquimioterapia en pacientes
con linfomas puede comprometer los mecanismos de
inmunidad celular (tanto de linea linfocitaria como



polimorfonuclear) y humoral mediante toxicidad
supresora innata a su acciéon, con requerimiento
de administracion de estimulantes medulares (VG.
factores estimulantes de colonias granulociticas).
Debido a esto, los pacientes que se encuentran
en tratamiento con regimenes antineoplasicos
para Linfomas pueden encontrarse en estado de
predisposicion para desarrollar infecciones incluso
oportunistas en comparacion a la poblacion general”.

A pesar de que datos registrados indican que la
infeccion por COVID-19 puede tener una evolucion
favorable en el 81% de los casos, 14% puede
llegar a tener complicaciones pulmonares y el 5%
requerimiento de soporte ventilatorio avanzado
de alta complejidad®. Estos riesgos se han visto
comUnmente en pacientes adultos mayores, pacientes
con comorbilidades cronicas y pacientes con
inmunosupresion. Por esta razon, se podria asumir
que pacientes con patologias oncologicas representan
un grupo de riesgo®'.

De acuerdo con la experiencia publicada, en particular
en la cohorte china, se observd que los pacientes
con cancer tienen un significativo incremento en
el riesgo de padecer la infeccién por SARS CoV-2,
sufrir deterioro con compromiso multisistémico y
mortalidad asociada, por lo cual se han suspendido en
todos los casos los tratamientos quimioterapéuticos
(solamente reportes de terapias adyuvantes), cirugias
electivas o de estadificacion y radioterapia®¢%-8!,

RECOMENDACION 2.8

¢En casos de sospecha, curso o confirmacion de infeccion
por COVID-19 se debe suspender el tratamiento en
pacientes con linfomas?

Se recomienda que en los pacientes que reciben anticuerpos
monoclonales y presentan cuadros leves sugestivos o
confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 / COVID-19, se
aplace la aplicacion de la siguiente dosis de medicacion hasta
que se considere que la infeccion este controlada sin riesgo
de complicaciones, en un periodo que puede oscilar entre 30
)ééi\?l[t)ji?; después de adquirir la infeccion por SARS-CoV-2 /

En pacientes que reciben inmunoterapia y se encuentran
asintomaticos, pero hayan tenido contacto estrecho con
un paciente con infeccion demostrada con SARS-CoV-2 /
COVID-19 se recomienda postergar por 14 dias la aplicacion
de la siguiente dosis de medicacion y en tanto el paciente
no presente sintomatologia de infeccion viral contando
idealmente con una prueba de RT-PCR negativa.

Recomendamos suspender la realizacion de procedimientos
quirargicos electivos (diagndsticos o terapéuticos) en
pacientes con Linfomas con sospecha o confirmacion de SARS-
CoV-2 / COVID-19.

En casos en los cuales exista sospecha o confirmacion
de COVID-19 se recomienda suspender el tratamiento
antineoplasico (inmunoquimioterapia, radioterapia u otros
tratamientos dirigidos) hasta que existan datos diferentes
basados en la evidencia.

Fuerte a favor
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3. Consideraciones para manejo de
estado de inmunosupresion asociado a
quimioterapia

3.1 ;Esta indicado el uso de factores
estimulantes de colonias granulociticas
como profilaxis de neutropenia asociada a
quimioterapia?

Dada la potencial mielotoxicidad de los tratamientos
de inmunoquimioterapia para el manejo de
linfomas, la administracion de factores estimulantes
de colonias granulociticas es parte de la practica
habitual en hematologia oncologica, en especial
en pacientes con indices de fragilidad elevados
0 edad avanzada como parte de la prevencion de
neutropenia febril®2,

A pesar de ser poco frecuentes, existen multiples
efectos colaterales descritos de la administracion
de factores estimulantes de colonias granulociticas,
dentro de los cuales se encuentran®,

« Esplenomegalia, ruptura esplénica.

« Glomerulonefritis, reportes de casos.

« Sindrome de fuga capilar, reaccion idiosincratica.

» Reacciones alérgicas.

« Aortitis, reaccion idiosincratica.

« Trombocitopenia.

« Leucocitosis.

« Vasculitis cutanea.

« Alteraciones citogenéticas, transformacion de
sindromes mielodisplasicos.

« Crisis de falciformia en pacientes con rasgos o
anemia de células falciformes.

« Disnea, deterioro en patron respiratorio, sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), hemoptisis,
hemorragia alveolar en casos aislados.

» Crecimiento de poblacion blastica mieloide en
administracion concomitante a quimioterapia en
pacientes con leucemia mieloide aguda.

o Incremento de actividad hematopoyética que
puede llevar a reportes falsos positivos en estudios
de imagenes diagnodsticas.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, la administracion de factores de
colonias granulociticas (filgrastim) en su presentacion
convencional, debe realizarse con una periodicidad
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corta (12 o 24 horas)®, con la necesidad inherente del
desplazamiento a una unidad hospitalaria o adjunta a
un hospital de los pacientes o en su defecto con una
disponibilidad mas que limitada la administracion
domiciliaria del medicamento; por lo cual se han
desarrollado variantes farmacéuticas de filgrastim
con la adicion de polietilenglicol que le otorgan un
mayor volumen de distribucion, deposito y vida media
prolongada (Pegfilgrastim), sin alteracion mayor en su
efectividad clinica, de gran relevancia en pacientes
con linfomas sometidos a inmunoquimioterapia®.

De gran relevancia, la administracion de factores
estimulantes de colonias granulociticas en concomitancia
o posterior al tratamiento con bleomicina acarrea
un riesgo demostrado de desarrollo de toxicidad
pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial y
fibrosis) en comparaciéon con aquellos pacientes que

RECOMENDACION 3.1

¢Esta indicado el uso de factores estimulantes de colonias
granulociticas como profilaxis de neutropenia asociada a
quimioterapia?

Se recomienda la administracion de factores estimulantes de
colonias granulociticas como profilaxis primaria de neutropenia
febril en pacientes que tengan mas del 10% de riesgo de
padecerla durante la pandemia por SARS-CoV-2 / COVID-19
con precaucion en pacientes que reciben bleomicina.

Dependiendo de la disponibilidad se recomienda la
administracion de factor estimulante de colonias granulocitica
en forma pegilada sobre la forma convencional en pacientes
con linfomas durante la etapa de pandemia.

Se recomienda de ser posible la administracion domiciliaria o
colocacion de dispositivos de liberacion programada con peg-
filgrastim en aras de disminuir la concurrencia de los pacientes
a las unidades de administracion de quimioterapia.

Fuerte a favor

reciben esquemas de quimioterapia que incluyan el
medicamento®.

3.2 ;Deben hacerse modificaciones en los
esquemas de profilaxis antimicrobiana en el
tratamiento de linfomas durante la etapa de
contingencia?

En pacientes con linfomas existe mielosupresion
colateral. Es por ello que en muchos de los
protocolos de tratamiento originados en estudios
clinicos para linfomas, de forma adicional se indica
la administracion de medicamentos de profilaxis
antimicrobiana®. Los esquemas de profilaxis
antifingica y antibacterianos se encuentran
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recomendados para aquellos pacientes que se
encuentran en alto riesgo de desarrollo de infeccion,
incluyendo aquellos pacientes en quienes se espera
la presencia de neutropenia profunda y prolongada
entre otros factores de riesgo tanto propios del
individuo como del esquema de quimioterapia® 4.

Aquellos pacientes seropositivos para herpes virus
que son llevados a protocolos de quimioterapia
con alto riesgo de mielotoxicidad o como parte
de acondicionamiento para trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos se indica la
administracion de profilaxis antiviral generalmente con
aciclovir. La infeccion diseminada por citomegalovirus
es temible en pacientes con estados profundos de
inmunosupresion. Para los pacientes con enfermedades
linfoproliferativas no es frecuente la asociacion de
citomegalovirus a inmunosupresion por quimioterapia y
asi mismo no se utiliza usualmente terapia de supresion
con ganciclovir o valganciclovir®.

Para los pacientes con linfomas, la profilaxis para
Pneumocystis jirovecii se encuentra indicada en
gran parte de los protocolos de tratamiento, en
especial aquellos que tienen un riesgo mayor a 3,5%
de desarrollo de neumonia por el patogeno, dentro
de los cuales se encuentran aquellos que implican la
administracion de dosis de prednisona equivalentes
0 mayores a 20 mg diarios de manera sostenida,
dosis altas de etoposido y antraciclicos, la inclusion
de analogos nucleosidos, agentes alquilantes de alta
potencia, bendamustina, entre otros esquemas®>%,

En casos de pacientes con latencia de hepatitis B
demostrada por positividad de anticuerpos anti-core
totales existe un riesgo elevado de reactivacion, por
lo cual de forma frecuente se indica el tratamiento
con nucleodsidos inhibidores de transGceripcion
inversa?.

La vacunacion hace parte fundamental y es pilar
de las recomendaciones actuales como profilaxis
primaria de infecciones en pacientes con estados
de inmunosupresion asociada a tratamientos
quimioterapéuticos en hematologia oncologica®.

Existen reportes controversiales acerca de la
posibilidad de exacerbacion de infecciones virales
en aquellos pacientes con patologias neoplasicas
en quienes se emplea de forma rutinaria profilaxis
antibacteriana, por lo cual el uso de antibioticos se
debe realizar de manera responsable, individualizada
y siempre con la evaluacion de la posibilidad de



dafo colateral guiandose por las recomendaciones
dirigidas de acuerdo a la microbiota local®. El empleo
de macrolidos y fluoroquinolonas respiratorias en

RECOMENDACION 3.2

;Deben hacerse modificaciones en los esquemas de
profilaxis antimicrobiana en el tratamiento de linfomas
durante la etapa de contingencia?

Se recomienda el uso de profilaxis antimicrobiana de manera
convencional de acuerdo con los protocolos de tratamiento,
estudios originales y guias locales de profilaxis para pacientes
con riesgo de neutropenia febril.

Debido a que el uso de macroélidos y fluoroquinolonas
respiratorias podria formar parte del manejo de
sobreinfeccion e inmunomodulacion en pacientes con
COVID-19, se recomienda minimizar el uso profilactico de
estos medicamentos, y reservarlos para la administracion
terapéutica necesaria.

Hasta el momento no se cuenta con evidencia que sustente
el uso de algun tipo de quimioprofilaxis para la infeccion por
SARS-CoV-2, por lo cual no se recomienda manejo alguno con
este fin (mejor discutido en el numeral 2.6).

Fuerte a favor

paises endémicos para tuberculosis es controversial
dado que hacen parte frecuente de los protocolos de
manejo para casos de multidrogoresistencia'®.

3.3 ;Se deben contemplar modificaciones
en la administracion de radioterapia para
pacientes con linfomas durante la etapa de
contingencia?

El uso de tratamientos de radioterapia en pacientes
con linfomas puede tener varios objetivos desde
control de sintomas, compresion de estructuras vitales,
ser parte misma del tratamiento, como consolidacion
de quimioterapia o cuidado paliativo'. Para su
administracion es por supuesto mandatorio el
desplazamiento de los pacientes al centro de
administracion de radioterapia en marco de estados
de inmunosupresion de base propios de los esquemas
de manejo y patologias hematooncoldgicas'®.

Teniendo en cuenta la situacion de contingencia
actual por pandemia asociada a SARS-CoV-2, es
prudente establecer un balance entre los riesgos y los
posibles beneficios de una intervencion, en especial
evaluar el riesgo de progresion de la enfermedad vs.
el alto riesgo de contraer infeccion COVID-19 por la
inmunosupresion asociada a radioterapia y la mayor
exposicion a circulacion viral por la necesidad de
acudir a los centros asistenciales'®. Dentro del analisis
pertinente se deben incluir variables especificas de
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cada paciente incluyendo comorbilidades, riesgo de
inmunosupresion, reserva inmunoldgica basal ademas
de las que son dependientes de la capacidad del
servicio de administracion de radioterapia (capacidad,
personal, recursos, equipos)104. Durante la etapa de
pandemia hay que evaluar igualmente los riesgos del
personal y determinar las acciones a seguir en casos
en los cuales se presente infeccion del personal que
administra los tratamientos o en situaciones en las
cuales el personal sea necesitado en otras areas

Niveles de prioridad para la administracion de radioterapia

Linfomas con crecimiento rapido /
alta tasa de replicacion (VG. Linfomas
de Burkitt, linfomas linfoblasticos,
linfomas B difusos de células grandes
de alto riesgo citogenético) y riesgo

o inminencia de compresion de

Radioterapia radical !
. estructuras vitales.

con intencion
curativa en:

Pacientes con linfomas que ya han
iniciado esquemas de radioterapia

y en quienes no se considera la
posibilidad de diferir el tratamiento.

Para pacientes con compresion
medular en quienes se puede
preservar la funcion neuroldgica

Radioterapia
paliativa urgente:

Dentro de esquemas en los cuales
la irradiacion hace parte de las
posibilidades de curacion (VG.

Radioterapia para
el tratamiento de
linfomas:

Radioterapia
paliativa para
mejoria de
sintomas:

Radioterapia de
consolidacion:

hospitalarias'®1%,

Consolidacion para masas residuales
con viabilidad tumoral, radioterapia
encefalica como parte del manejo de
linfomas con compromiso o primarios
de sistema nervioso central, linfomas
de células NKT, entre otros).

Que ayude a disminuir la necesidad de
otras intervenciones.

En casos de enfermedades en
respuesta completa con menos de
20% de riesgo de recurrencia local a
10 anos

En ese orden de ideas se plantean los siguientes niveles
de prioridad para la administracion de radioterapia: '’

La toxicidad inducida por radioterapia es uno de
los aspectos de mayor preocupacion para el uso de
este tipo de tratamientos'®, con la evolucion de las
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RECOMENDACION 3.3

¢Se deben contemplar modificaciones en la administracion
de radioterapia para pacientes con linfomas durante la
etapa de contingencia?

Teniendo en cuenta la situacion de contingencia actual,
recomendamos hacer una evaluacion multidisciplinaria de
cada caso con el equipo de administracion de radioterapia,
procurando el uso de técnicas cortas aceleradas con miras
a limitar la exposicion de los pacientes con linfomas y el
personal de salud al riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

Se recomienda realizar una evaluacion minuciosa,
balance riesgo/beneficio y hacer la estadificacion por la
escala de priorizacion de administracion de radioterapia
para el tratamiento de linfomas en la etapa de pandemia
COVID-19 (Niveles 1 a 5).

Fuerte a favor

técnicas de administracion y el uso de protocolos
hiperfraccionamiento o de terapias cortas aceleradas
se puede lograr menor toxicidad asociada, con
requerimientos de asistencia con intervalos mayores a
la practica convencional'®,

3.4 ;Se debe considerar diferir la realizacion
de trasplante autdlogo de precursores
hematopoyéticos en pacientes con respuesta
completa? (VG. Linfomas B que alcanzan
respuesta posterior a rescate, linfomas de
células T en primera o posteriores respuestas)

El trasplante autologo de precursores hematopoyéticos
hace parte de las estrategias de tratamiento que se
utilizan frecuentemente en hematologia oncologica en
busqueda de la disminucion de riesgo de recurrencia
de las enfermedades. En los linfomas sus indicaciones
son controversiales, dilucidando cada vez mas en la
literatura que variables como el estatus de respuesta

a. Linfomas de células B agresivos o linfomas indolentes
con alta carga tumoral que recaen posterior a primera
linea de manejo o son refractarios'''.

b. Linfomas de células del manto posterior a primera linea
de manejo usualmente con quimioterapia a altas dosis
(Esquema nordico, secuenciales, entre otras posibilidades)
0 en recaida'2.

c. Linfomas de Hodgkin en recaida o refractarios a primera
linea'.

d. Linfomas periféricos de células T -Distintos a linfomas
anaplasicos de células grandes con positividad para ALK,
en primera remision (altamente controversial).

e. Linfomas periféricos de células T en recaida o
refractarios a primera linea'“.
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previo al trasplante, la clasificacion de riesgo, la
presencia o no de enfermedad minima medible, entre
otras pueden ser quizas mas relevantes que el hecho
de llevar o no a un paciente a consolidacion con
trasplante autologo'®. Sin embargo, aln es rutinaria
su realizacion en:

Debido a la rapida diseminacion de SARS-CoV-2, existe
una preocupacion global acerca de la administracion de
tratamientos con alto riesgo de inmunosupresion como
son los protocolos de condicionamiento para trasplante
de precursores hematopoyéticos y terapias celulares,
considerandose debido a la pandemia diferir aquellos
tratamientos no urgentes o electivos por las diferentes
sociedades cientificas'". El riesgo por circulacion del
virus en las instituciones de salud y en la poblacion
en general ha llevado a establecer estrategias de
prevencion y toma de pruebas diagndsticas para SARS-
CoV-2 previas al trasplante de forma rutinaria, medidas
de aislamiento estrictas de al menos 2 semanas para
pacientes que van a ser sometidos a quimioterapia a
altas dosis de forma programada, restriccion a acceso
de visitantes, rutas especificas de acceso, entre otras?’.

RECOMENDACION 3.4

;Se debe considerar diferir la realizacion de trasplante

autélogo de precursores hematopoyéticos en pacientes

con respuesta completa? (VG. Linfomas B que alcanzan

respuesta posterior a rescate, linfomas de células T en
primera o posteriores respuestas)

Se recomienda proceder a la realizacion de trasplante
autologo de precursores en pacientes con neoplasias con
alto riesgo de recaida que finalizan esquemas de rescate con
buena respuesta a quimioterapia.

En casos en los que sea posible, se recomienda la administracion
de otro ciclo de quimioterapia en lugar de la admision para
trasplante autologo.

Recomendamos diferir todos aquellos trasplantes autdlogos
de precursores hematopoyéticos en pacientes con linfomas
en respuesta completa o baja tasa de recaida durante la
emergencia por pandemia.

No se recomienda el trasplante aut6logo para pacjentes con
linfomas periféricos de células T en primera remision

De existir la disponibilidad se recomienda el empleo de
protocolos de condicionamiento que se puedan administrar
de forma ambulatoria siempre y cuando se asegure un
seguimiento estricto de los pacientes.

Se recomienda tomar medidas de aislamiento estrictas 2
semanas previo a hospitalizacion y durante la administracion
de quimioterapia a altas dosis ‘en pacientes sometidos a
tratsplante autologo con linfomas, con restriccion de visitantes
externos.

De forma rutinaria se recomienda toma de pruebas de
tamizacion para SARS-CoV-2 previo a realizacion de trasplante
autologo de precursores hematopoyéticos independientemente
de la presencia o no de sintomas respiratorios.

En casos de contacto de riesgo con personas diagnosticadas
con COVID-19 cualquier procedimiento de trasplante autélogo
no debe ser realizado en [zacu,entes con linfomas, al menos por
14 dias (preferiblemente 21 dias) posterior al ultimo contacto,
con la verificacion de PCR negativa previa.

Fuerte a favor



Basados en la experiencia de otros paises, contando con
los datos limitados disponibles en la literatura acerca
de la toma de conductas en pacientes con patologias
hematooncoldgicas en la situacion de pandemia e
intentando recopilar la informacion obtenida en guias
internacionales? 1617,

3.5 ;Qué ajustes se deben hacer para el
tratamiento de pacientes que se encuentran
incluidos en estudios clinicos?

La pandemia COVID-19 esta afectando la practica de
la medicina en todos sus aspectos, con proyecciones
que indican un impacto profundo e indefinido sin
precedentes''®,

La poblacion de pacientes que hacen parte de la
investigacion en hematologia oncologica es, en
especial, una poblacion con alta vulnerabilidad para la
infeccion por SARS-CoV-2, frecuentemente padeciendo
patologias con mdltiples recaidas y en escenarios
desfavorables de sus enfermedades'®, por lo cual es
esperable un interés por parte de los participantes de
un protocolo la continuidad del mismo, presentando
en la actualidad una incertidumbre en cuanto a la
continuidad o no de los estudios en curso durante la
época de pandemia global.

El disefio y ejecucion de estudios clinicos acarrea
extensos despliegues de infraestructura y proteccion
a los participantes, con requerimiento de personal
especificamente encargado de la vigilancia de los
protocolos, recursos que durante la época de pandemia
pueden escasear'?.

En Estados Unidos el Instituto Nacional de Salud ha
publicado recientemente varios avisos Utiles sobre
ensayos de investigacion de sujetos humanos financiados
con fondos federales durante la pandemia COVID-19.
Esto incluye alentar a los investigadores junto con sus
juntas de revision institucional, a considerar “limitar
las visitas de estudio a las necesarias para la seguridad
de los participantes o coincidir con la atencion clinica”,
asi como realizar visitas virtualmente, asi mismo la FDA
ha emitido una guia similar'?"22,

Es necesario el desarrollo de todo tipo de estrategias
para documentar la naturaleza, el momento y la razén
de cualquier desviacion de protocolo para garantizar
que la supervision reguladora y de financiacion se
pueda actualizar una vez que la crisis de salud global
actual por la pandemia se supere. Ademas de esto, se
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RECOMENDACION 3.5

;Qué ajustes se deben hacer para el tratamiento de
pacientes que se encuentran incluidos en estudios
clinicos?

Se recomienda una evaluacion de los investigadores con el
[Jatrqcmador acerca de las medidas a adoptar para minimizar

dosl rletsggs de exposicion a COVID-19 para los participantes
el estudio.

Limitar al menos de forma temporal el reclutamiento de
nuevos participantes en estudios clinicos en especial si
implican tratamientos altamente inmunosupresores, salvo en
t:_aspts gn los cuales las opciones de tratamiento se encuentren
imitadas.

Realizar seguimiento no presencial en la medida de las
posibilidades, cancelar visitas que no sean estrictamente
necesarias.

Transferir a los participantes elegibles (VG. Pacientes con
capacidad funcional preservada y enfermedades en recaida)
a sitios_de investigacion fuera de’las zonas de riesgo en casos
excepcionales.

Considerar extender la duracion de los protocolos.

Fuerte a favor

debe tener previsto por parte de los investigadores
la posibilidad de abandono o solicitud temporal de
participacion en protocolos de investigacion por parte
de alguin individuo reclutado en aras del mantenimiento
de las conductas de distanciamiento social.

3.6 ;Se debe suspender el tratamiento para
pacientes con diagndstico de linfomas no
elegibles para tratamiento y candidatos

a terapia con intencion paliativa o con
enfermedad quimiorrefractaria en situacion
de pandemia?

A pesar de existir para la mayoria de las enfermedades
hematooncoldgicas estrategias de tratamiento
dinamicas y especificas que han permitido mejorar la
expectativa y calidad de vida de los pacientes, persiste
habiendo una importante proporcion de casos de
enfermedades refractarias, con multiples recaidas o
que no son candidatos a manejo con intencion curativa,
encontrando beneficio del seguimiento por grupos
multidisciplinarios de administracion de cuidados con
intencion de mejorar la calidad de vida en contexto de
ausencia de expectativa alguna de curacion'?'2>,

Habitualmente los pacientes que pertenecen a este
complejo escenario son muchas veces adultos mayores
que tienen ademas comorbilidades significativas
de base, pobre reserva medular e inmunoldgica,
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implicando estos aspectos un maximo riesgo de
presentar complicaciones asociadas a COVID-19 en los
datos publicados hasta el momento'?.

Teniendo en cuenta el estado actual de pandemia
por SARS-CoV-2 se emplean ademas de las medidas
de confinamiento y distanciamiento social una serie
de restricciones para intentar disminuir la circulacion

RECOMENDACION 3.6

¢Se debe suspender el tratamiento para pacientes con
diagnostico de linfomas no elegibles para tratamiento
y candidatos a terapia con intencion paliativa o con
enfermedad quimiorrefractaria en situacion de pandemia?

En caso de que un pais presentarse una situacion de
emergencia y escasez de recursos (como sucede en la etapa
de pandemia conocida como ‘triage de desastres y bajas
masivas’), se debe priorizar la atencion de pacientes con
patologias potencialmente curativas sobre aquellos que
son candidatos a cuidados paliativos, esto debe incluir los
requerimientos de soporte transfusional.

Se recomienda establecer un balance entre los potenciales
beneficios de las medidas de intervencion con intencion
gahatlva y los riesgos de inmunosupresion y de infeccion por

ARS-CoV-2 en pacientes no candidatos a terapias de curacion.

Recomendamos_ hacer uso de las herramientas de consulta
remota, atencion domiciliaria y todas aquellas medidas que
disminuyan la frecuencia de “asistencia hospitalaria a los
pacientes con linfomas en cuidado paliativo.

Fuerte a favor

del virus en los centros asistenciales haciendo uso de
herramientas como la atencion de manera remota
a los pacientes (para lo cual el grupo de pacientes
en cuidado paliativo parece ser ideal), ademas de
modelos de segmentacion del personal que atiende
a los pacientes con patologias oncologicas parece ser
la forma mas adecuada de proteger ademas al equipo
asistencial de las instituciones'?’-'28,

4 Consideraciones para los controles
médicos

4.1 ;Se requiere modificar la periodicidad de
los controles médicos y buscar estrategias
para realizar estos controles de revaloracion
en pacientes con linfoma en estado de
pandemia?

Asistir aun centro hospitalario aumenta las posibilidades
de contagio por COVID-19 y por lo tanto asistir a
consultas no estrictamente necesarias aumenta el riesgo
de adquirir la enfermedad??. Varias guias y referentes
internacionales estan de acuerdo en que las visitas de
seguimiento en pacientes en remision y aquellas visitas
de control que no coincidan con la administracion de
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la terapia deberan ser realizadas de forma remota a
través de alguna forma de telemedicina'26 129131,

Esto aplica especialmente para los pacientes con
linfomas que presentan respuesta completa e incluso
tasa de respuesta global, pues tiene una sobrevida
significativa®, siendo entonces mayores los riesgos de
contagio por SARS-CoV-2 que los beneficios al acudir
presencialmente a instituciones de atencion en salud
cuando las actividades podrian realizarse por alguna
modalidad no presencial, como vienen recomendandolo
diferentes estamentos internacionales como la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH) y la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) , mas teniendo
en cuenta que de adquirir la infeccién por COVID-19 el
riesgo de mortalidad es mayor en pacientes con cancer
segun los diferentes estudios'% 3",

Lo anterior resulta mas importante aln en nuestro
contexto latinoamericano, donde la capacidad
de los sistemas de salud para responder ante las
complicaciones del COVID-19 son menores y las
capacidades de infraestructura para dichos escenarios
de consultas de control son mas limitadas.

De esta manera las diferentes modalidades de
telemedicina se convierten en una medida de apoyo
ideal en esta contingencia; en Estados Unidos el
Centro de Control de Enfermedades y Prevencion

RECOMENDACION 4.1

;Se requiere modificar la periodicidad de los controles
médicos y buscar estrategias para realizar estos controles
de revaloracion en pacientes con linfoma en estado de
pandemia?

Pacientes que no estén en tratamiento activo, como los
controles de supervivientes, deben espaciar consultas para
evitar asistir a centros hospitalarios, y cuando lo hagan deben
utilizar otros métodos de consulta como la telemedicina en
los centros donde este implementado, seguimiento telefonico
o videoconferencia.

Procurar realizar las flebotomias de muestras para laboratorios
a domicilio de ser factible. De no ser posible, acortar el
tiempo de estancia del paciente en sitios de toma de muestras
del laboratorio clinico para disminuir su exposicion al riesgo
de contagio, a través de medidas como toma de muestras en
la hora precisa en que esta agendada y que esta coincida con
el dia de la consulta presencial con su médico tratante. Dichas
agendas deben ser programadas con la logistica necesaria y
espacio entre pacientes adecuado, para evitar que estos
pacientes tengan que permanecer en la sala de espera o zonas
comunes del Centro Hospitalario. Si los pacientes llegan con
antelacion, se les recomienda esperar en su auto u otro lugar
no concurrido hasta el momento de su turno.



Pacientes que se encuentra activamente recibiendo tratamiento
quimioterapico ambulatorio, se recomienda realizar la revision
de sus laboratorios de control a través de tele orientacion con
el médico tratante, evitando de esa manera acudir a los centros
hospitalarios, limitando asi su asistencia a los dias relacionados
con su infusion correspondiente y ante algln signo de alarma.

El uso de las diversas herramientas que pone a nuestra
disposicion la telemedicina, teleorientacion, videoconferencias
en consultas de control de tratamiento para informar planes
o aclarar dudas de los pacientes, debe estar ajustado a lo
reglamentado en el pais de su uso y cefirse a aplicar esta
metodologia de manera correcta y cumpliendo todos los
parametros de calidad y seguridad del paciente, entre ellos:

a. ldentificarse como personal de salud a cargo de la
atencion, identificacion del paciente y del acompanante.
Evitar grabaciones en las teleconsultas.

Debe haber un consentimiento por parte del paciente
de manera verbal.

d. Debe el médico debe documentar esta consulta de igual
forma que lo haria en una consulta presencial y por
ende tener un plan con respecto a la siguiente consulta
de seguimiento o derivacion a un centro hospitalario.

e. Respecto al examen fisico, se puede describir en la
evaluacion lo que se logra apreciar por videollamada.
En caso se estimara durante la teleconsulta que el
paciente necesita acudir a un centro hospitalario para
el manejo de su condicion, el personal de salud debera
guiarlo de la mejor manera posible.

Fuerte a favor

(CDC), la Asociacion Americana de Telemedicina (ATA)
y la Asociacion Americana de Medicina, destacan
la importancia de este tipo de teleconsultas en
este periodo, y ha llevado a que la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA), apruebe su
utilizacion, pero también muchas otras entidades
regulatorias en los diferentes paises latinoamericanos
han dado un rapido tramite y exenciones para su
aplicacion en esta época de pandemia'3*'3,

4.2 ;Se debe racionalizar el uso de
herramientas diagnosticas durante la
contingencia? (VG. Laboratorios, imdgenes
diagnésticas)

El estudio comprensivo de linfomas envuelve la
realizacion de multiples herramientas diagndsticas
tales como laboratorios analiticos completos,
anatomia patoldgica, inmunohistoquimica, hibridacion
por fluorescencia in situ (FISH), otros estudios
moleculares complementarios; y diagnostico por
imagenes como tomografia con emision de positrones
(PET/CT) y/o tomografias contrastadas. Todo esto es
necesario para lograr un correcto diagnostico, un

Revista Colombiana de Cancerologia

J. Ospina-ldarraga al.

adecuado estadiaje y una estimacion del pronéstico.
Esto es claramente recomendado por las diferentes
guias internacionales como la de la Red Nacional
de Centros Integrales de Cancer (NCCN) en Estados
Unidos'®.

RECOMENDACION 4.2

¢Se debe racionalizar el uso de herramientas diagnosticas
durante la contingencia? (VG. Laboratorios, imagenes
diagnosticas)

Las reevaluaciones de médula dsea y sistema nervioso central
después de tratamiento en casos de Linfomas con compromiso
medular y neuroldgico pudieran ser diferidas durante la época
de la pandemia por COVID-19, si en el interrogatorio, examen
fisico y de laboratorio no se aprecian sefales de alarma
acerca de su persistencia o recurrencia.

Si existen limitaciones que generasen un aumento en el
riesgo de exposicion y contagio por Sars-CoV-2, superando el
potencial beneficio de utilizar una herramienta diagnostica
especifica; deberia considerarse diferir la utilizacion de
dicha herramienta, siempre y cuando su uso no modificase la
conducta terapéutica del médico tratante.

En la ausencia de limitaciones en el acceso, retraso o
sobreexposicion para el uso de las herramientas diagnosticas
al debut de un paciente con linfoma, o ante la sospecha de
progresion/recaida/recurrencia, se recomienda usar las
herramientas diagnosticas estandares disponibles.

Los estudios de seguimiento de pacientes sin tratamiento
activo que se encuentren clinicamente sin sospecha de recaida
o progresion pueden espaciarse.

En los linfomas de bajo grado/indolentes los controles de
evaluacion de la respuesta pudieran ser espaciadas.

Fuerte a favor

Actualmente no existen recomendaciones en cuanto
al uso racional de estas herramientas diagnosticas
durante el periodo de pandemia. Sin embargo, resulta
razonable el espaciamiento en el uso de estas y la
limitacion de sus indicaciones como se describe en
varios puntos de este consenso3®3%0:131137 E| limitar
su uso podria potencialmente disminuir la probabilidad
de contagio, dado los mayores riesgos que tienen los
pacientes con cancer ante esta pandemia'? 138,

5. Consideraciones especificas por
subgrupos:

5.1 Linfomas B agresivos

5.1.1 ;Se deben elegir esquemas de
administracion corta o esquemas infusionales?

R-CHOP continGa siendo el estandar de atencion para

el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) con
DA-EPOCH-R u otros esquemas infusionales; indicando
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solo linfomas de células B primario mediastinal, doble/
triple hit, linfoma de Burkitt y linfomas relacionados a
sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA™,

En la poblacion del estudio 50303, el R-DA-EPOCH-R
no mejora la supervivencia libre de progresion o la
supervivencia global en comparacion con R-CHOP
para los pacientes con LDCBG'. El esquema R-DA-
EPOCH produjo una remisién duradera en pacientes
con linfomas de células B agresivos con rearreglos para
MYC con una supervivencia a los 48 meses libre de
eventos de 71% y global del 76,7%'"2, Este esquema
abreviado con 3 ciclos de R-DA-EPOCH también podria
ser una opcion altamente eficaz para linfoma de Burkitt
de bajo riesgo, mas no para los de alto riesgo'3'%,

Los pacientes con cancer infectados por COVID-19 tienen
un mayor riesgo de necesidad soporte ventilatorio o
muerte (razén de riesgo, 3,56 [IC 95%, 1,65 a 7,69]),
por lo tanto, en pacientes con cancer la utilidad de
la intervencion debe sopesarse contra el riesgo de
exposicion accidental a COVID-19 en el sistema de
atencion médica"?'¥ . Claramente los esquemas
infusionales aumentan ese tiempo de exposicion
al riesgo de contagio por SARS-CoV-2, por el mayor
tiempo de estancia hospitalaria, mayor neutropenia
y trombocitopenia. En algunas regiones del mundo
existen medidas de soporte no solo farmacologico, sino
social y de acceso que han permitido utilizar algunos de
estos esquemas infusionales de una forma ambulatoria,
pero en nuestro contexto latinoamericano esto puede
ocurrir en una minoria de casos, siendo necesario usar
esquemas alternativos en algunas oportunidades''-'4,

RECOMENDACION 5.1.1

¢Se deben elegir esquemas de administracion corta o
esquemas infusionales?

El uso de protocolos R-DA-EPOCH u otros esquemas infusionales se
debe limitar a pacientes con linfoma de células B primario mediastinal
y linfomas asociados a VIH. El tratamiento se debe realizar en
centros con capacidad para administrar esta terapia, favoreciendo la
aplicacion ambulatoria para evitar el riesgo de contagio.

Si no se cumplen las condiciones anteriores, se debe sopesar los
beneficios y riesgos para cada paciente individual con linfomas de
células B primario mediastinal o linfomas asociados a VIH. Alternativas
razonables de tratamiento son R-CHOP (o R-CHOP-14) +/- consolidacion
con radioterapia, o en casos de pacientes mayores de 65 afos o con
comorbilidades crdnicas considerar R-Mini- CHOP junto con factores de
crecimiento granulocitico

En pacientes con linfoma de Burkitt de alto riesgo, menores de 60
anos, en quienes se debe emplear regimenes como R-CODOX-M/IVAC o
R-HYPERCVAD, se recomienda extremar las precauciones para disminuir
el contagio por COVID-19, hospitalizar en areas libres de SARS-CoV-2,
realizacion temprana de algoritmo.

En los pacientes con linfoma Burkitt de bajo riesgo o mayores de 60
anos, se recomienda esquema abreviado con 3 ciclos de R-DA-EPOCH.

Fuerte a favor
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5.1.2 ;Deben realizarse ajustes en la
periodicidad de administracion de ciclos de
quimioterapia? ;Cual es el intervalo ideal (14
dias vs. 21 dias)?

En la era Pre-Rituximab, el grupo de estudio aleman
demostré que en pacientes con linfoma no Hodgkin
agresivos, el esquema CHOP-14 fue superior al
esquema CHOP-21 en sobrevida global, tasas de
respuesta y ademas fue similar en toxicidad'. Por
otro lado, en la era rituximab, un estudio britanico
multicéntrico demostro que con la adicion de rituximab
a la quimioterapia el esquema R-CHOP 14 no supero al
esquema R-CHOP 21, siendo similar tanto en sobrevida
global y sobrevida libre de progresion''. Ademas,
estos hallazgos se confirmaron con un reciente estudio
aleman donde R-CHOP 14 fue similar en eficacia a
R-CHOP 21150. Estos hallazgos se han corroborado
en poblaciones de pacientes de edad avanzada o con
estadios limitados no bultosos'™" 2,

Una excepcion a lo anterior, podria ser el esquema
R-CHOEP14 que en pacientes jovenes de alto riesgo
con LDCBG logra obtener una SG a cuatro anos de
75% en comparacion con 62% para R-CHOP-14 (P =
0,04). Esta superioridad también se observé para
la SLP a 4 anos que fue del 70% versus 58% (P =
0,02)"3, El tratamiento con R-CHOEP puede superar
el impacto pronostico negativo de los linfomas doble
hit observado en pacientes tratados con R-CHOP32.
Incluso hay estudios que también demuestran su
superioridad en pacientes con LDCBG de mas de 65
afnos'4.

En la actualidad no existen estudios sobre esta
poblacion y la pandemia de COVID-19, pero las
guias internacionales sugieren que los pacientes
con linfoma B agresivo y con alta probabilidad de
curacion, deben recibir el tratamiento estandar con
R-CHOP 21 y ambulatorio® %,

RECOMENDACION 5.1.2

:Deben realizarse ajustes en la periodicidad de
administracion de ciclos de quimioterapia? ;Cual es el
intervalo ideal (14 dias vs. 21 dias)?

Los pacientes con diagnéstico de linfomas B agresivo, no mencionados
en la recomendacion anterior, deben continuar con el tratamiento
estandar R-CHOP a un intervalo de 21 dias en forma ambulatoria

Se debe valorar cada caso de manera individual evaluando riesgo/
beneficio al tratamiento.

Fuerte a favor



5.1.3 ;Cual es el esquema de eleccion para
profilaxis de sistema nervioso central en
la etapa de contingencia? (altas dosis de
metotrexate sistémico / citarabina vs.
administracion intratecal)

La identificacion de pacientes con linfoma B agresivo
con alto riesgo de recurrencia al sistema nervioso
central (SNC) es esencial dado su pobre pronostico.
Entre los grupos de riesgo se encuentran los pacientes
con un puntaje de IPI-SNC score alto, linfoma
primario testicular, linfoma primario de mama y el
linfoma doble hit">>.

Diversos estudios han demostrado que existe una
menor incidencia de recurrencia al SNC al recibir
tratamiento de metotrexate intravenoso/citarabina
a altas dosis comparado con metotrexate intratecal;
por ejemplo, en la publicacion de Cheah et al., la
incidencia acumulativa a 3 afos de recaida al SNC
de R-CHOP mas metotrexate intratecal fue de 18%,
mientras que el grupo en quiénes se agrego citarabina
en un esquema de dosis intensiva y metotrexate
intravenoso (Hyper-CVAD o CODOXM/IVAC) fue de
2%,y en el grupo que incluy6é metotrexate intravenoso
de alta dosis mas R-CHOP fue de 7%, p=0,009'3¢,

La Sociedad Americana de Hematologia sugiere que
estos pacientes reciban por lo menos dos ciclos
de metotrexate intravenoso a altas dosis, cuyo
momento debe ser individualizado'’. Ferreri et al.
en su publicacion describieron la administracion de
3-4 cursos de metotrexate intravenoso 3gr/m2 cada
dos o tres semanas, comenzando cuatro semanas
después del dltimo curso de R-CHOP, estrategia que
puede ser util en Latinoamérica en el contexto de
esta pandemia por COVID-19, pues postergaria la
inmunosupresién y también la disminuiria, dado
el uso en forma no combinada?®'?’. Esta opcion
alternativa a los esquemas Hyper-CVAD o CODOXM/
IVAC que demostraron menor incidencia de recaida al
SNC, estaria sustentada también en esta publicacion
de Cheah et al., en la cual la sobrevida global a 3
anos, si bien fue de 89,2% con estos Ultimos esquemas
con altas dosis de citarabina, no fue muy diferente
con R-CHOP + metotrexate intravenoso siendo de
86%, siendo superior que la alcanzada por el grupo
de R-CHOP + metotrexate intratecal donde fue de
68%"%°.
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RECOMENDACION 5.1.3

¢Cudl es el esquema de eleccioén para profilaxis de sistema
nervioso central en la etapa de contingencia? (altas dosis
de metotrexate sistémico / citarabina vs. administracion
intratecal)

En pacientes con linfoma de Burkitt y alto riesgo de recurrencia
en el SNC se recomienda esquemas Hyper-CVAD o CODOXM/
IVAC en instituciones libres de COVID-19 y que cuenten con los
recursos suficientes para acortar las estancias hospitalarias
de estos esquemas y tomar todas las medidas necesarias para
disminuir el riesgo de contagio por coronavirus.

En instituciones donde existan limitaciones para garantizar
disminuir el riesgo de contagio por COVID-19 durante esta
época de pandemia, se recomienda usar esquema R-CHOP
seguido 4 semanas después de 3 cursos de metotrexate
intravenoso cada 3 semanas.

En pacientes con linfoma B agresivo y con alto riesgo de
recurrencia al SNC, no se recomienda metotrexate intratecal
y deben recibir tratamiento de metotrexate endovenoso a
altas dosis, como minimo 2 cursos, asociado a la quimioterapia
estandar.

La adicion de quimioterapia con metotrexate intratecal es
una opcion para aquellos pacientes con esquema R-DA-EPOCH,
en el cual la adicion de metotrexate endovenoso resulta
complejo.

Se debe valorar cada caso de manera individual evaluando
riesgo/beneficio al tratamiento.

Fuerte a favor
5.2 Linfomas B de bajo grado

5.2.1 ;Se deben utilizar protocolos intensivos
para linfomas del manto durante esta
pandemia por COVID-19?

El linfoma del manto como parte de los linfomas
indolentes solo debe ser tratado durante esta
pandemia en los casos que se encuentre sintomatico,
y se debe procurar la estrategia “Watch and Wait”
siempre que sea posible, aunque esto ocurre en
la minoria de casos®®'®. Las guias internacionales
como por ejemplo las de NCCN recomiendan una
vez tomada la decision de tratar, los protocolos
intensivos solamente para los estadios Il con masa
bultosa, Estadios Il o IV que tengan comportamiento
agresivo, incluyendo aquellos con mutacion TP53 y
que sean candidatos a trasplante'¢. Sin embargo,
estos regimenes intensivos de quimioterapia se
acompanan de un perfil de toxicidad significativo
relacionado con el tratamiento, incluyendo linfopenia
(88%), trombocitopenia (85%), neutropenia (83%),
neutropenia febril (15%), mucositis e infecciones
graves, diarrea, nauseas, emesis y eritemas cutaneos;
contraproducentes todos en este contexto de la
pandemia por COVID-19, si las Instituciones no
pueden garantizar acortar las estancias hospitalarias
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de estos esquemas y tomar todas las medidas
necesarias para disminuir el riesgo de contagio por
coronavirus'>8160,

En la situacion actual de pandemia por COVID-19,
sociedades internacionales como ASH y el Grupo
Espanol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula
Osea (GELTAMO) no estan recomendando que
en estos pacientes con linfoma del manto sean
sometidos a trasplante autologo de precursores
hematopoyéticos (TAPH) dado su valor incierto3%'3°,
Ademas, en nuestro contexto latinoamericano,
a pesar de tener unidades de Trasplantes de
Precursores Hematopoyéticos de alta tecnologia y
con la capacidad cientifica de llevar a cabo dichos
trasplantes de la mejor manera; el acceso real es
bajo y limitado, por el bajo nimero de camas para
la demanda y los problemas administrativos, dado
el alto costo de esta modalidad de tratamiento,
llevando en muchos casos a retrasos adicionales,
deletéreos en esta época de contingencia.

Los esquemas con dosis altas de citarabina resultan
ser suficientemente eficaces en términos de sobrevida
libre de progresion y sobrevida global para evitar el
TAPH, por ende, si el tratamiento ya esta iniciado,
seria mejor no suspenderlo o modificarlo'81¢°,

En el escenario de la enfermedad recurrente/recaida
tampoco se hacen necesario protocolos intensivos,
puesto que existen alternativas orales mas convenientes
en esta época de pandemia como lo son ibrutinib (SLP
y SG a 24 meses de 31% y 47%, respectivamente’®’,
siendo mejor que opciones como temsirolimus con SLP
de 14,6 meses versus 6,2 meses, respectivamente)'®?,
acalabruitnib (En una mediana de seguimiento de
15,2 meses, 81% pacientes lograron una respuesta
general y 40% pacientes lograron una respuesta
completa. Las tasas a 1 ano de SLP y la SG fueron
67% y 87%, respectivamente)'®® o lenalidomida +/-
rituximab (por ejemplo, con resultados reportados
de una mediana de SLP de 11,1 meses y de SG de
24,3 meses)'%4.

RECOMENDACION 5.2.1

¢Se deben utilizar protocolos intensivos para linfomas del
manto durante esta pandemia por COVID-19?

En el escenario de enfermedad recurrente se recomienda dar
prelacion a tratamientos orales que limiten el desplazamiento
y riesgo de contagio por SARS-CoV-2 como ibrutinib,
acalabrutinib o R2 (revlimid -lenalidomida- + rituximab),
segun aprobacion respectiva por las instituciones regulatorias
de cada pais. Lenalidomida es la menos recomendada de
estas opciones por el riesgo de neumonitis asociada.
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Durante la época de pandemia por COVID-19 no se recomiendan
protocolos intensivos para linfomas del manto diagnosticados
de novo, ya que el TAPH no esta recomendado durante esta
época.

Regimenes de induccion como R-CHOP/R-bendamustina son
razonables durante este periodo de pandemia.

La adicion de quimioterapia con metotrexate intratecal es
una opcion para aquellos pacientes con esquema R-DA-EPOCH,
en el cual la adicion de metotrexate endovenoso resulta
complejo.

En pacientes que ya estén recibiendo protocolos intensivos
con altas dosis de citarabina, se recomienda continuarlo sin
interrupciones o modificaciones.

Fuerte a favor

5.2.2 ;Cual es el enfoque recomendado para
la terapia inicial en pacientes con linfomas
de bajo grado, durante la contingencia por
COVID-19?

Se debe procurar la espera vigilante y diferir los
tratamientos como la estrategia preferida siempre
que sea posible; teniendo en cuenta la fisiopatologia
de estos linfomas, donde su baja tasa de proliferacion
permite que, si el tratamiento se administra
posteriormente, no se afectaran los resultados en
supervivencia libre de progresion y global, en forma
significativa'3’.

Si el tratamiento llegase a ser requerido por los
sintomas prominentes en el paciente, se debe
seleccionar el tratamiento menos intensivo posible
para evitar inmunosupresion y esquemas que
impliquen el menor desplazamiento a instituciones
de salud, para disminuir el riesgo de contagio por
COVID-19".

En los LNH indolentes de novo ningln esquema de
induccion ha demostrado mejoria de sobrevida global
sobre lo otro®'¢, El estudio BRIGHT con 5 afos de
seguimiento demostré mejores resultados en sobrevida
libre de progresion (SLP) con RB (66%) vs. R-CHOP /
R-CVP 56% (HR= 0,61; p=0,0025). La mielotoxicidad y
frecuencia de infecciones es menor en la combinacion
rituximab-bendamustina (RB) datos de 30% y 37%,
respectivamente, versus el protocolo R-CHOP sin
factores estimulantes de granulocitos estricto, con
datos reportados de 68 % y 50% (p=<0,0001). Sin
embargo, la mortalidad reportada por infeccion fue
de 6 de 224 casos en el brazo BR versus 3 de 223
casos en el brazo R-CHOP / R-CVP167,168. Ademas,
en el estudio de obinutuzumab+quimioterapia versus
rituximab+quimioterapia (GALLIUM Trial) para paciente



con linfoma folicular y linfomas de la zona marginal
en primera linea, también hubo un incremento de
infecciones serias grado 3-5 en el brazo de bendamustina
(brazo de bendamustina con 686 pacientes tuvieron 20
infecciones serias grado 3-5 con obinutuzumab y 26 con
rituximab, mientras que en los brazos CHOP con 399
pacientesy CVP con 717 pacientes, fueron4y 3, asi como
2y 4, respectivamente), llevando a una advertencia de
la FDA respecto al uso de bendamustina'®.

Los protocolos CHOP-like con soporte del factor de
crecimiento tienen menor riesgo de infecciones e
inmunosupresion.

RECOMENDACION 5.2.2

;Cual es el enfoque recomendado para la terapia inicial
en pacientes con linfomas de bajo grado durante la
contingencia por COVID-19?

En pacientes con linfomas de bajo grado en que el tratamiento
esta indicado por criterios de GELF o MIppi score, pero en la
ausencia de sintomas o con sintomas minimos, se recomienda
el aplazamiento del tratamiento por 3 meses o mas con
monitoreo cercano clinico y con imagenes.

En casos de afectacion ganglionar localizada en una region
anatomica se recomienda radioterapia limitada (2 Gy x 2).

Considerar la monoterapia con anticuerpo monoclonal anti-
CD20 en lugar de protocolos que combinen estos anticuerpos
con poliquimioterapia, cuando clinicamente sea posible segiin
la carga de la enfermedad.

Se recomiendan los protocolos con obinutuzumab o rituximab
+ poliquimioterapia CHOP-like/ bendamustina con soporte
de factores de crecimiento para los casos que no se ajusten
a las dos recomendaciones anteriores, dado el contexto
latinoamericano y actual por la pandemia COVID-19.

Fuerte a favor

5.2.3 ;Se debe hacer uso de esquemas de
intensificacion tardia durante la pandemia
para linfomas de bajo grado?

Por lo general, las guias internacionales recomiendan
en linfomas indolentes que las estrategias de
terapias de altas dosis seguida por TAPH se utilicen
tras obtener respuestas completas con regimenes
intensivos previos, obteniendo posterior a ello
respuestas completas en 85% a 90% después de TAPH,
lo que se traduce en remisiones e intervalos libres de
enfermedad mucho mas duraderos52,170-175.

Sin embargo, en esta época de pandemia por COVID-19
ya se habia mencionado en las recomendaciones
anteriores como no se aconsejan los esquemas intensivos
que deben preceder dichos esquemas de intensificacion
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tardia. Ademas, la propagacion comunitaria de la
enfermedad COVID-19 tiene el potencial de disminuir
capacidad de donacion de la poblacion y con ello
comprometer también la capacidad de administrar
hemoderivados a receptores potenciales post
intensificaciones terapéuticas, entre otras multiples
razones que afectan la factibilidad de esta estrategia.

Se habia mencionado adicionalmente, que teniendo
en cuenta las consideraciones normativas y éticas
se debe procurar por diferir los TAPH siempre
que sea posible, recomendando la discusion e
individualizacién de cada caso con el equipo a cargo,
aplicando los principios de equidad, transparencia,
proporcionalidad y claridad asi como documentacion
clara y escrita de las decisiones y sus razones, para
su revision posterior una vez que situacion de la
pandemia se controle y la capacidad de los servicios
de salud se restablezca.

En linfomas indolentes con intenciones terapéuticas
no curativas, se impone la necesidad de privilegiar
control de enfermedad sobre la toxicidad en términos
de mielosupresion/ inmunosupresion.

RECOMENDACION 5.2.3

:Se debe hacer uso de esquemas de intensificacion tardia
durante la pandemia para linfomas de bajo grado?

No se recomiendan los esquemas de intensificacion tardia
durante la pandemia por COVID-19 para linfomas de bajo
grado

En pacientes que ya hubiesen iniciado dichos esquemas
de intensificacion tardia, se deben continuar adelante,
tomando por un lado todas las medidas para disminuir la
inmunosupresion y su presencia en zonas de mayor riesgo de
contagio, y por otro lado, siempre y cuando exista una oferta
real y oportuna del TAPH en la situacion actual

Fuerte a favor

5.2.4 ;Es prudente suspender o ajustar

la terapia de mantenimiento en linfomas
indolentes CD20+, durante la contingencia por
COVID-19?

El mantenimiento con rituximab (para linfoma folicular-
LF) y obinutuzumab (para LF y linfoma de la zona
marginal-LZM) después de la inmunoquimioterapia de
induccion proporciona un beneficio significativo a largo
plazo en la supervivencia libre de progresion (SLP), pero
no en la sobrevida global (5G)'®'7%177, En el reporte
a largo plazo del estudio PRISMA, la mediana para la
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SLP fue de 10,5 anos en el brazo de mantenimiento de
rituximab en comparacion con 4,1 afos en el brazo de
observacion (HR: 0,61; IC del 95%: 0,52a0,73; P=0,001);
no se observo diferencia de SG en pacientes asignados
aleatoriamente a mantenimiento u observacion de
rituximab (HR: 1,04; IC 95%: 0,77 a 1,40; P = 0,7948)
con SG a 10 anos de aproximadamente el 80% en ambos
brazos del estudio?. Con respecto al obinutuzumab, el
estudio GALLIUM en primera linea demostré que la
quimioterapia basada en obinutuzumab resulto en un
riesgo significativamente menor de progresion, recaida
o muerte que la quimioterapia basada en rituximab
(estimado a 3 anos tasa de SLP 80,0% vs. 73,3%,
respectivamente)'®.

En el escenario de recaido/refractario el estudio
GADOLIN, que incluyé LNH indolentes CD20+,
incluyendo LF, LZM y linfoma linfocitico de célula
pequefia demostr6 que la mediana de SLP en
pacientes con intencion a tratar fue de 25,8 meses con
obinutizumab+bendamustina y 14,1 meses en el brazo
de monoterapia con bendamustina (HR: 0,57; IC 95%:
0,44 a 0,73; P <,001). La SG también se prolongo (HR:
0,67; IC del 95%: 0,47 a 0,96; P = 0,027)"78.

En LNH del Manto el mantenimiento con rituximab
es una recomendacion categoria 1 en las guias del
NCCN tras obtener respuesta completa después de
terapia de altas dosis seguido de TAPH (estas ultimas
no recomendadas en el contexto de la pandemia
por COVID-19 como se describid anteriormente) y
después de terapias menos agresivas como R-CHOP
o Hyper-CVDAD modificado para mayores de 65 anos
(un estudio prospectivo sugiere no beneficio después
de bendamustina rituximab, y no ha sido probado en
protocolos VR-CAP o RBAC500)°%'7%183, por ejemplo, el
mantenimiento con rituximab para pacientes de edad
avanzada después de la induccion de R-CHOP permite
alcanzar una SG a 4 anos de 87% vs 63% en un brazo
control con interferon)'®., Los pacientes en respuestas
parciales no se ven favorecidos con el mantenimiento.

Sin embargo, la administracion de estas terapias de
mantenimiento requeriria acudir a su aplicacion en las
instituciones, lo cual implicaria el riesgo de contagio
por COVID-19, infeccion esta que tiene un riesgo
significativo de complicaciones y mortalidad, como ya
se ha mencionado.
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RECOMENDACION 5.2.4

¢Es prudente suspender o ajustar la terapia de
mantenimiento en linfomas indolentes CD20+ durante la
contingencia por COVID-19?

En pacientes con LF, LZM, MW y LCM después de la
inmunoquimioterapia de induccion, no se recomienda el
mantenimiento con anticuerpo monoclonal anti-CD20, hasta
tanto no logremos superar la pandemia por COVID-19, pues
pueden ser mayores los riesgos que los beneficios.

En pacientes con LF, LZM y linfoma linfocitico de célula
pequena recaido/refractario donde se ha demostrado un
beneficio en SG con el mantenimiento con obinutizumab tras
régimen de bendamustina-obinutuzumab, se debe sopesar
dicho beneficio sobre el riesgo de contagiarse por COVID-19 al
acceder a la institucion en salud para la administracion cada 2
meses hasta por 2 anos.

En pacientes con linfoma del manto tratados con terapias
menos agresivas en induccion como R-CHOP o Hyper-CVDAD
modificado para mayores de 65 afos que obtienen respuesta
completa después de dicha induccion, donde se ha demostrado
un beneficio en SG con el mantenimiento con rituximab se
debe sopesar dicho beneficio sobre el riesgo de contagiarse
por COVID-19 al acceder a la institucion de salud para la
administracion cada 3 meses hasta por 2 afios.

En pacientes que ya se encuentran recibiendo mantenimiento
con rituximab u otro anti-CD20, se recomienda, sopesando el
riesgo/beneficio, suspender el tratamiento de mantenimiento
por 3 meses y revalorar, segin la evolucion de la pandemia.

Fuerte a favor

5.3 Linfomas de Hodgkin

5.3.1. ;Se deben ajustar las dosis o suspender
la bleomicina por potencial toxicidad
pulmonar durante la pandemia por COVID-19?

La toxicidad pulmonar por bleomicina en pacientes
portadores de linfoma de Hodgkin alcanza hasta un
18%, con una mortalidad de hasta 24% de los casos
afectados'®. Teniendo en cuenta esto, la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) senala que luego
del segundo ciclo de ABVD, la bleomicina debe ser
discontinuada en pacientes mayores de 60 afos'®,
Esta toxicidad referida se describe bajo las formas
clinicas de neumonitis, fibrosis pulmonar o neumonitis
eosinofilica, cuya etiologia se basa en la produccion
de estrés oxidativo y liberacion de citoquinas, similar
fisiopatologia que ocurre en el dafo pulmonar inducido
por coronavirus'@187,

A pesar de ello, las alternativas de tratamiento que
plantean sociedades internacionales como ASH, no han
favorecido principalmente los esquemas con reduccion
o retiro de la bleomicina, porque las alternativas
implicarian realizar radioterapia al ser un tratamiento



intrahospitalario incrementa el riesgo de contagio por
COVID-19. Asi por ejemplo, en las recomendaciones
con fecha 30 de marzo del 2020, para la enfermedad
estadio clinico I-1l con prondstico favorable sugiere 2
ciclos de ABVD y radioterapia 20Gy, si cumple criterios
GHSG HD10, pero dado que la radioterapia conlleva
multiples visitas a la institucion de salud, considera
valida la alternativa de ABVD x 4 con un PET/CT interino.
En enfermedad estadio clinico I-ll, con prondstico
desfavorable basados en estudios como el RAPID y el
EORTC H10 recomiendan ABVD 6 ciclos con un PET/CT
interino 0 ABVD x 4 ciclos + 30Gy, siendo de preferencia
lo primero para no hacer uso de radioterapia?’.

Sin embargo, hay dos planteamientos especificos que
favorecen la reduccion de la bleomicina. Primero, en
enfermedad en estadio IIB a IV, esta indicado el uso
de ABVD x 2 ciclos, y si se logra obtener un PET/CT
interino para este momento negativo, se puede omitir
la bleomicina en los siguientes ciclos (protocolo seguido
de AVD del 3° al 6° ciclo), siendo descrito por Johnson
P et al. que la tasa de SLP a 3 anos y la tasa de SG en
el grupo ABVD fueron 85,7% y 97,2%, respectivamente,
mientras que las tasas correspondientes en el grupo
AVD fueron 84,4% y 97,6%'®. Segundo, en paises
donde existe disponibilidad de brentuximab vedotin en
tratamiento de primera linea para linfoma de Hodgkin
(LH) clasico estadio Ill o IV, es factible el esquema
de AAVD, segin el estudio ECHELON-1; donde este
protocolo tuvo una eficacia superior a la ABVD con un
riesgo combinado de progresién, muerte o respuesta
incompleta de 4,9 puntos porcentuales mas bajo,
cumpliéndose el cometido también de una toxicidad
pulmonar de grado 3 o superior en menos del 1% de
los pacientes que recibieron AAVD versus el 3% de los
que recibieron ABVD. Ademas, entre las muertes que
ocurrieron durante el tratamiento, 7 de 9 en el grupo
AAVD se asociaron con neutropenia y 11 de 13 en el
grupo ABVD se asociaron con toxicidad relacionada con
los pulmones'.

RECOMENDACION 5.3.1

¢Se deben ajustar las dosis o suspender la bleomicina por
potencial toxicidad pulmonar durante la pandemia por
COVID-19?

En paises donde exista aprobacion y disponibilidad de
brentuximab vedotin en tratamiento de primera linea para
LH clasico estadio Il o IV, se recomienda el esquema de AAVD.

De no poderse lo anterior, en LH clasico estadio IIB a IV, tras el uso
de ABVD x 2 ciclos, si se logra obtener un PET/CT interino para
ese momento negativo, se recomienda AVD del 3° al 6° ciclo.

Se recomienda omitir la bleomicina en pacientes mayores
de 60 anos, con comorbilidades cronicas y/o unfit por pobre
estado funcional (ECOG de 2 o mas).

Fuerte a favor
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5.3.2 ;Se debe emplear de forma rutinaria
PET scan corporal total en la contingencia?
(Valoracién inicial/ intermedia/de fin de
tratamiento)

El LH es una de las neoplasias hematoldgicas con mejor
tasa de curacion tras la primera linea de tratamiento,
de ahi que tiene una prioridad alin en el contexto de
esta pandemia. Existe evidencia cientifica que sefala
la superioridad del PET-FDG respecto a la tomografia
contrastada (TC) tanto hacia la valoracion inicial como
hacia el final de tratamiento, en la evaluacion de
estadiaje clinico, pronostico y la toma de decisiones
del tratamiento'®. El rol del PET interino, dado su
alto valor predictivo negativo, es de utilidad en el de
escalamiento del tratamiento, lo cual resulta bastante
benéfico en esta época de pandemia, pues asi se logra
limitar la exposicion de los pacientes a situaciones con
riesgo de contagio por SARS-CoV-2'""12, De esta forma,
ASH en sus recomendaciones reciente frente a esta
pandemia®, considera valida la alternativa de ABVD x
4 con un PET/CT interino para la enfermedad estadio
clinico I-Il, con pronostico favorable; en enfermedad
estadio clinico I-ll, con prondstico desfavorable
recomiendan ABVD 6 ciclos con un PET/CT interino.
Para la enfermedad en estadio avanzado el PET/TC
interino puede permitir la eliminacion de bleomicina en
los ciclos 3-6 como se menciono en la recomendacion
anterior'®,

Sin embargo, la disponibilidad de la PET/CT es una
problematica en algunos de nuestros centros, acceso
que se limitara ain mas en esta época de pandemia'’.

En el contexto de instituciones donde no se pudiera
realizar el manejo con PET/CT, Sociedades Oncoldgicas
como la europea (ESMO), contemplan la posibilidad
de utilizar tomografia computada (TC) contrastada
luego de 4 ciclos de quimioterapia y antes del uso de
radioterapia segln el estadio clinico del paciente'®.

RECOMENDACION 5.3.2

;Se debe emplear de forma rutinaria PET scan corporal
total en la contingencia? (Valoracion inicial/ intermedia/de
fin de tratamiento)

Se recomienda el uso de PET/CT solamente si su obtencion
con llevaria a un cambio en el manejo clinico del paciente
(VG. cambio a un esquema de tratamiento menos intensivo).

En la enfermedad estadio clinico I-Il, con pronostico favorable,
no se recomienda PET/CT interino.
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En enfermedad estadio clinico I-1l, con prondstico desfavorable
se recomienda PET/CT solo si se plantea disminuir el nimero
de ciclos de ABVD o disminuir el nimero de ciclos que
contengan bleomicina.

En enfermedad en estadio IIB a IV, se recomienda PET/CT interino
tras 2 ciclos de ABVD buscando poder omitir la bleomicina en los
siguientes ciclos.

En pacientes con LH clasico estadio Ill o IV empleando el
esquema de AAVD no se recomienda el PET/CT pues no
modificaria la conducta de manejo.

De no poder utilizarse rutinariamente el PET/CT por no contarse
al momento con el recurso, se puede utilizar TC contrastada luego
de 4 ciclos de quimioterapia y antes del uso de radioterapia.

Fuerte a favor

5.4 Linfomas de células T

5.4.1 ;Es prudente la administracion de
esquemas basados en L o P-Asparaginasa
durante la etapa de contingencia? (Linfomas
Nk/T)

Los linfomas Nk/T de tipo nasal son conocidos por su
distribucion geografica y su potencial agresividad,
y el uso de la L-Asparaginasa en los esquemas
de tratamiento revoluciono el manejo de esta
enfermedad. El principal inconveniente en su uso
es la via de administracion parenteral en diferentes
dias, lo que plantea el requerimiento como minimo
de un proveedor de salud domiciliario; o intravenosa
cuando se trata de esquemas que incluyen
P-Asparaginasa'®*"%.

El siguiente inconveniente en su uso es el monitoreo
que requiere respecto a enzimas hepaticas, bilirrubinas,
amilasa, lipasay factores de coagulacion para prevenir
complicaciones como pancreatitis, trombosis, eventos
hemorragicos, eventos que pueden presentarse
hasta en un 20%; y otros como anafilaxia, donde
solo esta Ultima situacion disminuye con el uso de
P-Asparaginasa'®'°'%7. No obstante, P-Asparaginasa
tiene acceso limitado en muchos paises.

Lastrombosis porL-Asparaginasamasglucocorticoides
dan lugar a eventos severos nivel de las venas
periféricas o centrales en 1 a 5% de los casos, como
consecuencia de disminucion de los niveles de
antitrombina Ill, plasminogeno, proteina C, proteina
S, disminucion de la actividad fibrinolitica; alterando
el tiempo de protrombinay tiempo de tromboplastina
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parcial y tiempo de sangrado. Aumenta su frecuencia
en presencia de catéter venoso central y en menor
medida trombofilias. Sin embargo, también puede
asociarse a coagulopatia, tendencia hemorragica,
prolongacion de tiempos de coagulacion' %,

La infeccion por COVID-19 también se asocia con
coagulopatia; en un estudio con 449 pacientes con
COVID-19 grave, de los cuales 99 de ellos recibieron
heparina (principalmente con heparina de bajo peso
molecular, HBPM) durante 7 dias o mas, logrando con
ello una mortalidad a los 28 dias mas baja que la de
los no usuarios (P=0,017), sobre todo si cumplen con
los criterios de coagulopatia inducida por sepsis y
dimero D marcadamente elevado'°.

RECOMENDACION 5.4.1

¢Es prudente la administracion de esquemas basados en
L o P-Asparaginasa durante la etapa de contingencia?
(linfomas Nk/T)

En enfermedad localizada, mantener el uso de esquemas no
basados en asparaginasa asociados a radioterapia concurrente.
Si la radioterapia implica riesgo para el paciente por la condicion
de la institucion, se recomiendan esquemas secuenciales,
teniendo en cuenta que estos utilizan asparaginasa.

En enfermedad localizada no se recomiendan regimenes de
alta intensidad, con potencial de toxicidad para el paciente.

En enfermedad avanzada, se recomienda mantener el uso de
asparaginasa mientras sea posible, privilegiando esquemas
menos agresivos que implican menor riesgo de neutropenia y
menos dias de aplicacion de asparaginasa respecto a regimenes
como SMILE. De estar disponible preferir P-aspariganasa
por su menor incidencia de reacciones adversas, incluyendo
coagulopatia.

Fuerte a favor
Conclusiones

A continuacion, resaltamos en tres categorias las
conclusiones generales del Consenso del Grupo de
Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos
(GELL) para el manejo del linfoma en estado de
pandemia SARS-CoV-2 / COVID-19.
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« No diferir inicio de tratamiento « Inicio de tratamiento en alta carga tumor al e
« Evitar administracion de esquemas infucionales indicacion estricta de manejo (GELF, MIPI)
a o Procurar aplicaciones ambulatorias (cada 21 dias) « Considerar uso de medicamentos de administracion oral
Linea « Administrar etopésido (dosis densas) solo en: « Precaucion con lenalidomida por riesgo de
« LBDCG doble expresor o doble “hit” neumonitis
e LPM « Recomendable R/G-CHOP Like/Bendamustine
« Linfomas asociados a VIH « Limitar esquemas de alta intensidad para LM
« Linfomas de Burkitt «  Omitir intensificacion tardia
qratamiento e ALCL (<60 afos, bajo riesgo) « Enfermedad localizada: evaluar monoterapia/RT local
de linfoma a » Balance riesgo/beneficio en enfermedad refractaria
en pandemia Li Procurar aplicaciones ambulatorias
COVID-19 inea « Considerar nuevas terapias de segunda linea en PTCL

Rituximab/Obinotuzumab

« Considerar omision en curva ascendente
« Procurar via SC de estar disponible
« Diferir inicio de mantenimiento /espaciar (3m)

Linfomas Hodgkin

No diferir inicio de tratamiento

De tener disponibilidad considerar uso de brentuximab vedotin en primera linea (AAVD)
Si ABVD, considerar AVD a partir de ciclo 3 si PET intermedio negativo

Omitir bleomicina en >60 afos o con comorbilidades

PET scan intermedio solamente si lleva a cambio de tratamiento

» No en estadios tempranos
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Aspectos generales en la atencion de pacientes con linfomas durante la contingencia por la pandemia de COVID-19
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Estudios clinicos
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Procurar siempre atencion ambulatoria:
+ Tele-orientacion/Tele-consulta
» Toma domiciliaria de examenes (indispensales) si es posible
En pacientes sin signos de alarma, diferir toma de estudios de MO, LCR
Espaciar periodicamente de controles
Usar herramientas diagnésticas disponibles, diferir aquellas que requieren amplios desplazamientos
0 mayor exposicion a SARS-COV2
» No realizar evaluaciones de respuesta no necesarias
Diferir controles de pacientes con intencion curativa
Priorizar atencion de pacientes con intencion curativa

Profilaxis primaria con factores estimulantes de colonias granulociticas en todo los pacientes con
riesgos superior a 10% de NF

» Precaucion en pacientes que reciben Bleomicina

o Procurar uso de presentacion pegilada

« Si se encuentra disponible evaluar uso de dispositivos de aplicacion programada
Profilaxis antimicrobiana convencional

» Precaucion en uso de macrélidos y fluoroquinolonas

Incentivar donantes
Evitar donacion de pacientes COVID+ o con sospecha por al menos 4 semanas
Busqueda activa y tratamiento de causas desencadenantes de anemia
En caso de escasez limitar transfusiones a indicacion clinica:
» Compromiso Hemodinamico (GRE) - Sangrado activo (PLT)

Valoracion multidisciplinaria
Estadificacion de prioridad de RT (Niveles 1 a 5)
Procurar uso de tecnicas de administracion corta-acelerada

Esquemas CODOX-M/HIVAC/HyperCVAD solamente en instituciones libres de COVID-19
» Minimizar estancias hospitalarias prolongadas

Preferiblemete MTX sistémico a administracion intratecal
« Salvo en pacientes con protocolos infusiénales tipo R-EPOCH DA

No diferir transplantes urgentes, con alto riesgo de recaida o en curso

Considerar administrar otro ciclo de QT si es posible

Diferir TPH en pacientes con RC

No TPH en LPCT en 1RC

Verificar negatividad de RT-PCR

Limitar reclutamiento salvo en casos que no existan otras alternativas de tratamiento
Procurar extender protocolos, seguimiento no presencial, transferir a elegibles
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Diagrama de flujo 3.

Tratamiento de infecciéon por COVID-19 en pacientes con Linfomas

Tratamiento anti-neoplasico

« Suspender procedimientos electivos

« En caso de infeccion suspender tratamientos
en caso de infeccion COVID-19 y reiniciar 30-40
dias después con RT-PCR Negativa

« En caso de sospecha diferir aplicacion 14 dias,
iniciar con RT-PCR Negativa
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Abstract

COVID-19 disease was detected in late 2019 in Wuhan, China. Due to its rapid spread, it was initially declared a health
emergency, but after cases with indigenous transmission were identified outside China, characterized by considerably high
mortality in countries such as Italy and Spain, it was declared a pandemic by the World Health Organization. It has been
shown that elderly patients with a history of chronic diseases, including cancer, develop a severe disease, presenting a
higher risk of mortality from SARS-CoV2 / COVID-19. This becomes especially important in the management of patients with
Multiple Myeloma (MM), generating new challenges, opportunities for improvement and learning opportunities in the health
professionals, which will contribute to the risk-benefit analysis of immunosuppressive treatment for this type of pathology.

The consensus aims to provide guidance for the management of patients with MM in these times when the health professional
requires information to deliver efficient therapies in patient care.

Keywords: COVID-19, multiple myeloma, treatment.

Resumen

La enfermedad por COVID-19 fue detectada a finales de 2019 en Wuhan, China. Debido a su rapida propagacion fue
declarada emergencia sanitaria de forma inicial y luego de identificar casos fuera de China con transmision autoctona y
caracterizado por una mortalidad considerablemente alta en paises como Italia y Espafa, fue declarada pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud. Se ha evidenciado que los pacientes mayores y con antecedentes de enfermedades
cronicas incluido el cancer desarrollan una enfermedad severa, presentando mayor riesgo de mortalidad por SARS-CoV2/
COVID-19. Lo anterior es por supuesto especialmente importante en el manejo de pacientes con Mieloma Multiple (MM),
generando en el personal Médico nuevos desafios, oportunidades de mejora y aprendizajes, que aporten al analisis riesgo-
beneficio del tratamiento inmunodepresor en este tipo de patologias.

El consenso tiene como objetivo brindar orientacion sobre el manejo de pacientes con MM en estos momentos donde el
profesional de la salud requiere informacion para llevar a cabo terapias eficientes en el cuidado del paciente.

Palabras clave: COVID-19, mieloma multiple, tratamiento
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I.  Vision general de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Il. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagnostico de MM elegibles
a trasplante en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Se debe considerar una modificacion del tratamiento farmacologico de primera
linea (a iniciar o continuar) en los pacientes con MM elegibles a trasplante
en estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

:Es necesario considerar evitar, interrumpir o diferir en primera linea y en primera
recaida el trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos en pacientes
con la indicacion, en estado de pandemia por SARS-CoV-2 /COVID-19?

;En pacientes con MM con diagnéstico por criterios de SLIM sin dano a érgano blanco
(CRAB) o0 MM indolente puede retrasarse el tratamiento en estado de pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19?

;Es recomendable en estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19 inclinarse
por tratamientos orales?

iSe debe considerar interrumpir las terapias de soporte como los bifosfonatos
o el denosumab que requieren aplicacion intrahospitalaria?

;Cuales son las recomendaciones al alta y seguimiento de pacientes sometidos
a autotrasplante de progenitores hematopoyéticos en este periodo?

lll. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagndstico de MM NO elegibles
a trasplante en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Cual es la mejor estrategia de tratamiento de primera linea para los pacientes
no elegibles a trasplante en estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19?

;Consideraria la reduccion de dosis de dexametasona en pacientes bajo tratamiento
contra el MM en estado de pandemia?

IV. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagnostico de MM en recaida
en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Cuando es posible considerar diferir el tratamiento de la primera recaida en estado
de pandemia?

;Cual es la mejor estrategia de tratamiento en la primera recaida de MM en estado
de pandemia?

¢Es necesario considerar la interrupcion, modificacion o diferimiento de la terapia
con anticuerpos monoclonales dado el estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19?

V. Consideraciones operativas en el manejo de pacientes con diagndstico de MM en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.
b.

VI. Recomendaciones generales para pacientes y personal de salud que atiende a pacientes con MM.

;Es necesario modificar las estrategias de revaloracion en MM en estado de pandemia?

;Cuando es recomendable realizar los controles mediante la herramienta
de telemedicina en pacientes con MM?

Revista Colombiana de Cancerologia

N

[S2 BN N

10

10
10

10

11

228



Revista Colombiana de Cancerologia

Introduccioén

A medida que crece el conocimiento sobre el
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19),
las recomendaciones puntuales en materia de
cancer han avanzado de forma importante (1). No
obstante, la mayoria de los documentos realizados
internacionalmente vienen de opiniones de expertos y
experiencias institucionales, lo cual debe tomarse con
cautela, especificamente en pacientes con diagnostico
de mieloma multiple (MM) en la region, puesto que
la informacion obtenida hasta el momento no entrega
datos de patologias especificas (2).

Lo anterior destaca las circunstancias y los desafios
Unicos del tratamiento del cancer en medio de
esta pandemia, asi como la importancia de las
recomendaciones de asociaciones, gremios, grupos con
temas de interés especifico en pro de la preparacion de
la contingencia para mejorar la agilidad de respuesta,
al igual que la posibilidad de tener una vision
compartida regionalmente que permita continuar
brindando el tratamiento del cancer a los pacientes
ante la incertidumbre y el rapido cambio de las
circunstancias.

En 2019, la poblacion total estimada de Latinoamérica
y el Caribe era de aproximadamente 629 millones
de habitantes. La subregion mas poblada es América
del Sur, en la parte sur del continente americano
viven aproximadamente 425 millones de personas,
mientras que América Central y el Caribe albergan
un total de 77 millones de habitantes (3). Datos de
GLOBOCAN establecen una prevalencia de MM en toda
Latinoamérica de 29.628 pacientes, los cuales podrian
beneficiarse de este consenso (4).

Recientemente se han documentado los riesgos que
tienen los pacientes con patologia oncologica en
el estado de pandemia; ya sea por resultado de su
enfermedad como por los tratamientos brindados. A
pesar de que los datos son limitados, los primeros
informes publicados en China sobre COVID-19
indicaron un riesgo 3,5 veces mayor en cuanto a
ingreso en unidad de cuidados intensivos, utilizacion
de ventilacion mecanica y mortalidad (5).

Ademas, el doctor Xia et al., en su publicacion en
The Lancet Oncology, concluyen que los 18 casos de
pacientes oncoldgicos incluidos dentro de la muestra
de los 1.590 casos confirmados de COVID-19, no
son una poblacion representativa de pacientes
con cancer. Los autores basan su afirmacion en la
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heterogeneidad de los casos incluidos y el pequeno
tamanfo de la muestra.

Con referencia al analisis por ingreso a unidad
de cuidados intensivos y uso de ventilacion
mecanica, los autores sugieren que en la poblacion de
pacientes con diagndstico de cancer existirian otros
antecedentes importantes para tener en cuenta,
tales como el tabaquismo (que aumenta de manera
significativa la expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 2, que act(la como receptor de union
para el coronavirus en el sindrome respiratorio agudo
severo), lo que explica por qué en los fumadores
existen mas complicaciones (6).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica ha
publicado otros documentos basados en el formato
de preguntas y respuestas orientadoras a toda la
informacion disponible hasta el momento. En ellos se
abordaron ciertos topicos como organizar las visitas
que fuesen de segunda opinion via telemedicina o
diferirlas en el caso de que los pacientes estuvieran
recibiendo tratamiento activo en otros centros.
Para controles de pacientes sin tratamiento activo,
también seria razonable la misma conducta que en
los casos previos. Si el paciente se encontrara bajo
tratamiento activo, seria aconsejable comunicarse el
dia previo a la visita en busqueda de la deteccion de
exposicion o sintomas de COVID-19 (7).

En una gran mayoria de casos, seguramente, se
consideraria importante iniciar o continuar el
tratamiento oncoldgico en lugar de retrasarlo o
interrumpirlo, pero actualmente en todos los casos
de hematologia oncolégica ronda la duda sobre qué
decisiones tomar, maxime cuando en algunos paises
la curva esta en crecimiento y no se ha sentido el
efecto real de la pandemia.

Estas decisiones deben individualizarse después de
considerar los objetivos generales del tratamiento,
el estado oncologico general del paciente, el riesgo
de recurrencia eventual, teniendo en cuenta que, en
el caso de los pacientes con enfermedad avanzada,
un aplazamiento podria generar un deterioro en
su desempeno, estado fisico y funcional, y por
consecuencia, la pérdida de ventana de tolerancia del
tratamiento. Todos son puntos de suma importancia
a la hora de evaluar el control de la enfermedad,
respuesta y sobrevida. Lo anterior es, por supuesto,
especialmente importante en el MM, en el cual
retrasar el manejo o dilatarlo estaria relacionado con
una alta morbilidad y mortalidad (8). No obstante,
la alta circulacion viral en el ambiente esperada en
los proximos meses hace presumir que en algunos



casos pueda haber mas riesgos que beneficios
derivados del tratamiento inmunodepresor, en una
enfermedad que, como el MM, se caracteriza por
presentar ya propension a enfermedades infecciosas
potencialmente fatales como la neumonia, a las que
ahora se suma el SARS-CoV-2/COVID-19 (9).

Es de vital importancia el reconocimiento de
pacientes con MM que requieren tratamiento
inmediato y estan potencialmente infectados, tanto
para el propio paciente como para la reduccion de
la exposicion al resto de pacientes y al personal
de salud implicado. La infeccion por COVID-19
nos presenta nuevos desafios, oportunidades de
mejora, aprendizaje, y nos enfrentamos a situaciones
dinamicas y cambiantes.

Los gobiernos latinoamericanos y las sociedades de
enfermedades infecciosas estan llevando a cabo
acciones y politicas de prevencion, contencion,
mitigacion; asi como la solicitud de cumplimiento
de aislamiento social (ya sea preventivo y/u
obligatorio), la ampliacion de servicios esenciales
ante emergencia, la construccion de hospitales
modulares; al igual que han implementado un
gran paquete de medidas para lograr superar esta
situacion (10).

Como sociedad todos debemos actuar con
responsabilidad y compromiso, cumpliendo con
las medidas correspondientes que llevan a una
disminucion de la propagacion viral.

Se recalca la importancia del trabajo mancomunado
y organizado, con estrategias claras y directas para
este momento de incertidumbre, asi como también
la importancia del cuidado de pacientes, familiares y
de todo el equipo de salud para que puedan continuar
su gran labor de manera segura en la pandemia.

Objetivo

Generar mediante un consenso de expertos
latinoamericanos en el manejo del mieloma multiple
(MM) las recomendaciones dirigidas a los trabajadores
de la salud, especialmente hematdlogos, oncologos,
médicos de soporte oncoldgico y residentes de
hematologia, que constituyen la primera linea de
atencion a los pacientes con MM, con el fin de intentar
estandarizar y mejorar la practica clinica en la medida
de lo posible, realizando algunas recomendaciones
que mitiguen el riesgo en los profesionales de la salud
y pacientes.
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Metodologia

El consenso fue elaborado con la metodologia de
consenso informal, la cual se basa principalmente en
la opinion de expertos que llegan a un acuerdo durante
un proceso de discusion abierta no sistematizada
con el Unico fin de generar recomendaciones y cuya
limitacion es la poca disponibilidad de informacion
(1). Esta metodologia fue seleccionada teniendo en
cuenta la emergencia sanitaria dada por la pandemia
SARS-CoV-2/COVID-19 y la necesidad de generar un
constructo que oriente de manera pertinente sobre
el manejo de pacientes con MM en estos momentos en
los que el profesional de la salud solicita informacion
para llevar a cabo terapias eficientes en el cuidado
del paciente. Debemos recordar que la informacion
en la literatura cientifica sobre el virus SARS-CoV-2/
Covid-19 alin es limitada debido a su reciente
aparicion en el sistema biologico.

Tabla 1. Clasificacion de los temas priorizados por el grupo
desarrollador

Temas priorizados en el consenso
Vision general de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes
con diagndstico de MM elegibles a trasplante en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con
diagnostico de MM NO elegibles a trasplante en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con
diagnostico de MM en recaida en el contexto de pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19.

Consideraciones operativas en el manejo de pacientes con
diagnostico de MM en el contexto de pandemia por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Bajo una coordinacion general y de manera virtual,
se reunieron expertos hematologos en el manejo
del MM en Latinoamérica, con representacion de
la mayoria de los paises de la region y un asesor
experto.

Esto ocurrio entre el 21 y el 25 de marzo de 2020 con
el objeto de generar recomendaciones informadas en
evidencia para el manejo del MM en el contexto de
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19. El grupo
priorizd los temas que representan las necesidades
urgentes para la region en términos de manejo de
estos pacientes durante el estado pandémico por SARS-
CoV-2/COVID-19 en Latinoamérica.
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Se les solicitdo a los expertos que respondieran a
preguntas abiertas sobre el manejo del MM discriminadas
en 4 items: pacientes elegibles a trasplante, pacientes
no elegibles a trasplante, pacientes en recaida y
consideraciones operativas, basandose en una revision
actualizada de la literatura que tuvo en cuenta los
aspectos relacionados con complicaciones por la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con
cancer, recomendaciones de expertos, experiencias
institucionales y experiencia del asesor experto. La
revision de la literatura no fue sistematica y en su gran
mayoria fue sugerida por expertos y estrategia de bola
de nieve. Todo lo anterior, para definir el enfoque y
manejo clinico con estas consideraciones en el MM.

Cada pregunta de los temas especificos fue trabajada
por un experto que gener6 recomendaciones preliminares
de acuerdo con la literatura revisada de manera inicial.
Todos los participantes tuvieron voz y voto. Luego, las
recomendaciones preliminares a estas preguntas fueron
presentadas en una reunion y discutidas por todo el
panel de expertos, antes de llegar a un consenso.

El consenso se realizo bajo la metodologia de consenso
informal, en donde se defini6 como criterio de
calificacion (aceptacion) que el 80% del total de
participantes en el panel (17 expertos) estuvieran
a favor de la recomendacion. En caso de no
alcanzar el criterio en la primera votacion, se realizd
un segundo debate en el que se presentaron los
argumentos y contraargumentos para disminuir el
desacuerdo y se procedid nuevamente a la votacion.

Paralavotaciony calificacion de lasrecomendaciones,
cada uno de los integrantes del panel baso sus
criterios en:

» Riesgos y beneficios que la recomendacion
representa para los pacientes al momento
de su implementacion. Este analisis (riesgo-
beneficio) fue realizado por cada uno de los
participantes, teniendo en cuenta la escasa
evidencia cientifica existente, su experiencia y
conocimiento cientifico.

o Al ser un consenso realizado por integrantes
de varios paises de Latinoamérica, cada
uno evalué que los recursos requeridos para
implementar las recomendaciones estuvieran
disponibles en sus paises; en los casos en los
que se presentd alguna dificultad, se ajustaron
las recomendaciones para que fueran aplicables
a la mayor parte de las regiones.
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Ademas, cada uno de los integrantes reviso el
documento durante toda la etapa de construccion,
buscando unificar desde el inicio los criterios de las
recomendaciones y asi reducir las discrepancias que
se pudieran presentar al momento de la calificacion.
Esta estrategia se implementé con el Unico objetivo
de optimizar la metodologia de trabajo y tener,
en el menor tiempo posible, un documento con
recomendaciones que aporten cuanto antes a la
situacion de emergencia actual.

I. Vision general de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19

La enfermedad por coronavirus 19 (Coronavirus
Disease 2019, COVID-19) fue detectada a finales
de 2019 en pacientes que habian estado expuestos
a transmision alimentaria de animales salvajes en
Wuhan, China (1). Esta enfermedad, causada por el
virus SARS-CoV-2, fue reconocida después de que 41
pacientes que presentaron sintomas respiratorios
fueran confirmados positivos en Wuhan. Debido a
la rapida diseminacion fue declarado emergencia
sanitaria de forma inicial y luego de que se
descubrieran casos fuera de China con transmision
autoctona y caracterizado por una mortalidad
considerablemente alta en paises como Italia y
Espaia, se considerd una pandemia. En Latinoamérica
el primer caso fue detectado en Brasil el 25 de
febrero de 2020 en un paciente procedente de Milan,
Italia. Otros paises seguidamente a esto confirmaron
casos en la region (2). Muchos paises han demostrado
que la transmision de SARS-CoV-2 de persona a
persona se puede reducir considerablemente o, por
lo menos, retrasar en el tiempo. La intencion de las
estrategias estan dirigidas a permitir que los sistemas
de salud no colapsen, aumentar su capacidad para
detectar y atender a los pacientes, y asegurar que
los hospitales tengan el espacio, los suministros y el
personal necesarios para implementar acciones que
puedan salvar vidas. Las diferencias reportadas en
mortalidad varian entre 0,2% y 7%; por tanto, todos
los paises tienen que tomar medidas para evitar que
sus sistemas de salud se saturen debido a pacientes
gravemente enfermos de COVID-19. Es importante
reconocer que en la medida en que los paises
sean eficientes tomando decisiones o medidas no
farmacoldgicas se veran los resultados en morbilidad
y mortalidad (3).



Dentro de las estrategias a implementar para
evitar que los servicios de salud colapsen estan: el
aislamiento o cuarentena ya implementados por gran
parte de los paises de la region, la priorizacion de
las necesidades urgentes y emergentes en salud,
la disminucion del riesgo de exposicion viral y
complicaciones secundarias para pacientes de bajo
riesgo en un ambiente de alta circulacion viral y la
disminucion del tiempo de exposicion del personal de
salud, asi como la garantia estricta de los elementos
de proteccion personal (4).

El grupo de Estudio Latinoamericano de MM GELAMM,
comprometido con los gobiernos y sus sistemas
de salud, genera en el presente documento las
recomendaciones basadas en consenso de expertos
para el manejo del MM en la region durante la
pandemia.

Il. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnostico de
MM elegibles a trasplante en el contexto

de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Se debe considerar una modificacion del tratamiento
farmacolégico de primera linea (ainiciar o continuar)
en los pacientes con MM elegibles a trasplante en
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

No existen estudios puntuales sobre el manejo de
pacientes con MM durante esta pandemia, asumiendo
que los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de
infeccion (1).

Lo que existe publicado se basa en recomendaciones de
expertos, el analisis de los casos iniciales de COVID-19 en
poblacion oncologica vy las criticas realizadas a estos
documentos que hablan sobre la no representatividad
de la poblacion inicial con cancer (2,3).

Por lo anterior, se deben realizar unas recomendaciones
provisionales mientras pueda tenerse conocimiento
adicional de pacientes con MM especificamente, en el
estado pandémico, teniendo en cuenta las premisas del
tratamiento del MM y su potencial modificacion (4).

Recomendacion:

« Se deben garantizar el inicio y la continuidad de
un tratamiento optimo a los pacientes con MM de
reciente diagnostico en la medida en la que el
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riesgo no supere el beneficio.

» Se recomienda favorecer los tratamientos orales
intentando siempre usar lenalidomida 25 mg de
acuerdo con la disponibilidad de cada pais.
Se sugiere ajustar la dosis si la leucopenia
es significativa, y se propone 4 a 8 ciclos de
VRd (de acuerdo a la respuesta alcanzada) y
mantenimiento con lenalidomida. Si no es posible
usar lenalidomida, se recomienda talidomida en
VTd y talidomida de mantenimiento, preferible a
bortezomib.

» Enlamedidadeloposible, procederalareduccion
en las dosis de dexametasona precozmente para
intentar evitar la inmunosupresion concomitante
y el riesgo de infecciones graves.

« Se recomienda uso de bortezomib semanal y si
fuese posible con una aplicacion domiciliaria
teniendo en mente exponer la menor cantidad
de tiempo posible a los pacientes con MM a un
ambiente con alta circulacion viral.

b. ;Es necesario considerar evitar, interrumpir
o diferir en primera linea y en primera recaida
el trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos en pacientes con la indicacion,
en estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Una de las estrategias del tratamiento en MM es
incrementar la posibilidad de llegar a enfermedad
minima residual negativa (EMR). Ensayos clinicos
controlados, como el IFM 2009, demostraron que
las dosis altas de quimioterapia y trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos incrementan la
posibilidad de alcanzar la negatividad de la EMR. Por
tanto, el trasplante sigue siendo estandar para los
pacientes elegibles (1).

Los pacientes con MM pueden ser particularmente
susceptibles a la infeccion por COVID-19 (2). Dada esta
vulnerabilidad y el aumento en la mortalidad reportado
en los pacientes con cancer y quimioterapia en las
series reportadas, se presume que la mejor estrategia
es evitar terapias fuertemente inmunosupresoras como
el trasplante, aparte de aspectos logisticos relacionados
con el procedimiento (3,4).
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Recomendaciones:

« En estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19
se recomienda considerar diferir el proceso
de trasplante autdlogo incluyendo la colecta
y criopreservacion para pacientes con MM
diagnosticado recientemente, especialmente en
los de riesgo estandar y quienes hayan alcanzado
remision completa, e incluso enfermedad minima
residual negativa, previo al procedimiento.

e En casos de elevado riesgo, como paciente con
ultra high risk, leucemia de células plasmaticas
o enfermedad extramedular diseminada, debe
valorarse la posibilidad caso a caso. En caso
contrario, debera plantearse prolongar el niUmero
de ciclos de induccion en estos casos.

o Se debe revalorar la indicacion de acuerdo al
comportamiento pandémico. Siel paciente yaesta
en el proceso de colecta, se sugiere continuarlo
si se tiene posibilidad de criopreservacion, pero
se sugiere no proceder con el trasplante de forma
inmediata.

« Sielpacienterecibe multiples ciclos de lenalidomida
y persiste la indicacion de trasplante, considerar de
acuerdo con el comportamiento pandémico iniciar
siempre movilizacion con plerixafor.

« No se recomienda la intencién de trasplante en
tandem en ningln escenario bajo las condiciones
actuales.

c. ¢(Enpacientescon MM con diagnoéstico por criterios
de SLIM sin dafo a 6rgano blanco (CRAB) o MM
indolente puede retrasarse el tratamiento en
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

El MM quiescente o smoldering (MMS) es una
condicion precursora del MM activo, que se define
como infiltracion de médula dsea por entre 10 y
59% de células plasmaticas y/o mas de 3gr/dL de
componente monoclonal 1gG o IgA, o 500 mg o mas
de componente monoclonal en orina, en pacientes
sin CRAB (1-3). Se estima que la tasa de progresion
a MM activo de estos pacientes es de 10% por afno
los primeros 5 afos, luego baja a 3% al ano, para
terminar con una tasa de 1% por ano los siguientes 10
anos (2). Es por esto que, en condiciones cotidianas,
no existe consenso en la comunidad hematologica
sobre si tratar o no a este grupo (4-6).

Existen estudios que han demostrado mayor sobrevida
libre de progresion en el grupo de alto riesgo al ser
tratado (7-9). Esto ha llevado a multiples ensayos
clinicos en busca de evaluar tratamiento para retrasar
dafio de drgano blanco, e incluso algunos buscan la
cura en este grupo de pacientes (10-12).

El grupo de pacientes denominados MMS de ultra alto
riesgo se tratan sin diferencias a otros MM. Se estima
que un 15% de los MM previamente considerados
MMS pasan a ser MM activo con esta definicion;
sin embargo, existen estudios mas recientes que
muestran que estos criterios (especialmente el de
cadenas livianas) no confieren tan alto riesgo como
previamente se sugiri6. En la actualidad a este tipo
de MM se le ha llamado MM con SLIM CRAB (13-16).

No hay datos actuales de este grupo de pacientes en
la pandemia.

Recomendaciones:

» Debido a que estos pacientes no tienen dano de
organo, y en su peor caso (alto riesgo) tendria
un riesgo de progresion a MM de 50% a 2 afos,
se recomienda no comenzar tratamiento en
pacientes con MMS durante esta pandemia,
independiente de su riesgo, ni siquiera en el
marco de ensayos clinicos.

» Se recomienda seguimiento del desarrollo de
CRAB en ellos, por lo menos cada 3 meses,
iniciando el tratamiento de forma inmediata de
existir progresion sintomatica.

o Debido a que estos pacientes no tienen dafo
de organo, y que tienen un riesgo de tenerlo
de 80% a 2 anos, se recomienda no comenzar
tratamiento en pacientes con MM SLIM CRAB
durante esta pandemia, ni siquiera en el marco
de ensayos clinicos.

» Se recomienda seguimiento estricto del desarro-
llo de CRAB en ellos, cada dos meses si es posible,
iniciando tratamiento inmediato de existir progre-
sion sintomatica.

d. ;Es recomendable en estado de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19 inclinarse por tratamientos
orales?

No hay una recomendacion universal. Las recomen-
daciones son evitar al maximo las consultas a las



instituciones hospitalarias (1). Existe un incremento
del riesgo de infeccion y de muerte en los pacientes
oncologicos que acudan a los servicios de salud (2).

En este sentido, se deben tomar decisiones indivi-
dualizadas sobre los beneficios y riesgos del trata-
miento instituido o a instituir, el beneficio del control
estricto de la enfermedad debe equilibrarse con los
efectos inmunosupresores del tratamiento y el au-
mento tedrico del riesgo de infeccion por COVID-19
que esto puede acarrear. Existen estudios en los que
se documenta que el tratamiento oral es efectivo en
pacientes latinoamericanos (3).

Recomendaciones:

* Se sugiere que no se deben suspender los trata-
mientos instituidos, ni cambiar esquemas en
pacientes que se encuentren respondiendo a la
terapia, pero debe considerarse siempre la modi-
ficacion a tratamientos orales en la medida de
lo posible y cuando la regulacién de cada pais
lo permita incluyendo la fase de mantenimiento.

o Considerar la reduccion de las dosis de dexame-
tasona o incluso la suspension de la misma asociada
a los esquemas de tratamiento oral (lenalidomida,
pomalidomida, etc.), en paciente en respuesta
estable, durante el periodo de pandemia.

e. ;Se debe considerar interrumpir las terapias de
soporte como los bifosfonatos o el denosumab
que requieren aplicacién intrahospitalaria?

Los bifosfonatos son parte del tratamiento del MM
(1). Zolendronato, pamidronato o denosumab que son
los principales medicamentos de soporte requieren
de aplicacion intrahospitalaria; por tal razon, se
sugiere que debe individualizarse la continuidad del
tratamiento en cada escenario clinico (2,3). No existe
en todo caso evidencia de que la administracion
deba ser obligatoriamente mensual (3). Es probable
que la pandemia cree obstaculos para los protocolos
de tratamiento establecidos relacionados con la
saturacion de los servicios de salud (4). Por tal razon,
se estima que la continuidad de tratamientos de
soporte de aplicacion mensual va a verse restringida.

Recomendacion:

o Se sugiere la interrupcion temporal del trata-
miento de soporte con zoledronato, pamidro-
nato o denosumab en MM, con la consideracion
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de reiniciarlo una vez sea posible de acuerdo al
comportamiento pandémico en la region. Cuando
no sea posible suspenderlo, se sugiere aplicacion
trimestral. Como excepcion se consideran aquellos
en induccion con enfermedad dsea grave.

f. ¢(Cuales son las recomendaciones al alta
y seguimiento de pacientes sometidos a
autotrasplante de progenitores hematopoyéticos
en este periodo?

Existe documentacion escasa al respecto de como
debe realizarse el seguimiento de los pacientes que
hayan sido trasplantados en este periodo pandémico.
Basados en las publicaciones y recomendaciones de
expertos emitidos a la fecha, a continuacion, se
listan las recomendaciones generales para este tipo
de pacientes. En cualquier caso, debe valorarse el
diferir este procedimiento (1,2).

Recomendaciones:

o Valoracion de realizacion de la prueba de
COVID-19 al inicio del procedimiento y al alta
hospitalaria.

o Aislamiento social.

o Restriccion de contactos intradomiciliarios.

» No recibir visitas.

» No compartir utensilios ni objetos de higiene.

» Vacunacion contra la influenza, de ser posible a
domicilio.

o Consulta posterior al trasplante por via virtual
(telemedicina) con realizacion previa de
examenes en el domicilio (de no ser posible los
anteriores, minimizar el tiempo de exposicion
concurriendo exactamente a la hora agendada
para extraccion de examenes y a la consulta
presencial, evitando permanecer en la sala de
espera u otros lugares comunes).

e Envio de medicacion a domicilio desde la
institucion de asistencia.

» En caso de posibilidad de contacto con portador
de COVID-19 o sintomatologia sugestiva, consulta
inmediata a domicilio y proceder segln pautas
nacionales.
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lll. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnoéstico
de MM NO elegibles a trasplante en el
contexto de pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19

a. ¢Cual es la mejor estrategia de tratamiento de
primera linea para los pacientes no elegibles
a trasplante en estado de pandemia por SARS-
CoV-2/COVID-19?

El manejo de los pacientes con MM no elegibles a
trasplante se basa en la estrategia de induccion de
remision y terapia continua (1,2). Es muy importante
la estratificacion del riesgo, quizas alin mas en periodo
de pandemia en donde una cuidadosa valoracion
puede permitir un tratamiento estrictamente oral
(3,4). En pacientes de alto riesgo el beneficio de
bortezomib ajustado a las condiciones puede ser
favorable en estado de pandemia para el control de
la enfermedad (5,6).

Recomendaciones:

« Se recomienda el uso de lenalidomida en primera
linea asociado a esteroide oral tipo dexametasona
especialmente en los pacientes de riesgo estandar
o pacientes fragiles. Si no fuese posible tener
acceso a dexametasona oral se sugiere en este
periodo pandémico el uso de prednisona.

« En aquellos pacientes de alto riesgo se sugiere
VRd o VMP con pauta de administracion de
bortezomib semanal idealmente administrado a
domicilio. Lenalidomida con ajuste a 15 mg de
8 a 12 ciclos, seguido de terapia continua con
lenalidomida.

e En los casos de no contar con acceso a lenalidomida
se pueden optar por planes con melfalan (MPT -
MPV) o CTD.

« Se debe ajustar precozmente la dexametasona
una vez alcanzada la respuesta estable.

« Las recomendaciones se deben adaptar al acceso
de farmacos en cada pais.

b. ;Consideraria la reduccion de dosis de
dexametasona en pacientes bajo tratamiento
contra el MM en estado de pandemia?
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El uso de esteroides es considerado como un factor
de riesgo para las complicaciones de las infecciones
respiratorias, de tal manera que para nuestros pacientes
con MM que reciben esteroides se conjugarian varios
factores a la vez: uso cronico de esteroides, malignidad
hematologica y uso de quimioterapia; ademas, es
conocido que nuestra poblacion con MM tiene avanzada
edad, sumandose otro condicionante de riesgo para
complicaciones pulmonares en esta pandemia por
SARS-CoV-2 (1-3).

Recomendacion:

o Se sugiere considerar siempre dosis bajas de
dexametasona oral en pacientes con MM o realizar
la conversion correspondiente a prednisona, asi
como valorar la suspension en aquellos pacientes
con respuesta estable.

IV. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnoéstico
de MM en recaida en el contexto de
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Cuando es posible considerar diferir el tratamiento
de la primera recaida en estado de pandemia?

El MM sigue siendo en la actualidad una enfermedad
incurable (1). Las estrategias de tratamiento al
rescate se basan en profundizacion de la respuesta o
control de la enfermedad, existiendo controversias en
cuanto a tratar a los pacientes con recaida bioquimica
sin recaida clinica (2). Actualmente en estado de
pandemia las recomendaciones son evitar o retrasar el
tratamiento en la medida de lo posible (3).

Recomendaciones:

« Serecomienda Unicamente tratar a los pacientes
con diagnostico de recaida clinica, es decir,
presencia de CRAB o enfermedad extramedular.

b. ;Cual es la mejor estrategia de tratamiento en la
primera recaida de MM en estado de pandemia?

En estado de pandemia se debe ponderar la necesidad
de evitar visitas frecuentes a la institucion de salud, sin
embargo, debido al riesgo de progresion y/o muerte las
recomendaciones deben individualizarse (1-3).



Recomendaciones:

o Se sugiere usar tratamientos efectivos con limitado
requerimiento de asistencia al hospital y
modificaciones que permitan la logistica.

« Se recomienda el uso de radioterapia para casos
de urgencia oncoldgica. Las indicaciones que no
sean de urgencia, deben evaluarse y diferir el
tratamiento.

« Lasdecisiones clinicas deben ser individualizadas,
considerando factores como el riesgo de
progresion, recaida o pérdida de la respuesta si
el tratamiento se difiere, modifica o interrumpe.

c. ¢Esnecesario considerar la interrupcion, modificacion
o diferimiento de la terapia con anticuerpos
monoclonales dado el estado de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con enfermedades oncohematoldgicas
son mas susceptibles a infecciones en general, por lo
tanto, estos pacientes pueden tener un mayor riesgo
de COVID-19 que confiere un peor pronodstico (1,2).

Recomendaciones:

« Enpacientesconintencion de llevarlos aremision,
considerar la continuacion de los tratamientos a
base de anticuerpos monoclonales, si el centro
en donde recibe puede brindarle las condiciones
adecuadas: espacio fisico adecuado, uso de
proteccion del personal.

e Valorar las administraciones mensuales o
el distanciamiento entre los ciclos de ser
clinicamente plausible.

o Si el paciente es fragil, con comorbilidades,
considerar interrumpir la terapia.

V. Consideraciones operativas en el
manejo de pacientes con diagnéstico
de MM en el contexto de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Es necesario modificar las estrategias de
revaloracion en MM en estado de pandemia?
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La recomendacion actual es diferir de ser posible
la realizacion de estudios de revaloracion en MM a
excepcion de la electroforesis de proteinas.

Estrategias como el PET o enfermedad minima
residual son estrategias de dificil cumplimiento con
la pandemia, asi como repetir estudios medulares
para evaluacion citogenética. La evaluacion de la
monoclonalidad entre ciclos puede ser masimportante
ahora que nunca para decidir la suspension precoz
de cualquier tratamiento que no sea plenamente
efectivo o la reduccion de intensidad en aquellos
pacientes que han profundizado la respuesta.

Existe escasa documentacion respecto a la frecuencia
minima con que deben realizarse los estudios de
revaloracion en MM en la practica clinica habitual
fuera de ensayos clinicos (1,5,34).

Recomendaciones:

» Eliminar todas las visitas presenciales de seguimiento
que no sean indispensables y realizar consultas
de seguimiento telefénicas, videoconferencia
o telemedicina en los centros que lo tengan
implementado.

o Realizar extracciones de sangre a domicilio de
ser posible. Minimizar el tiempo de exposicion
concurriendo exactamente a la hora agendada
para extraccion de sangre o la consulta presencial,
evitando permanecer en la sala de espera u otros
lugares comunes.

» Sugerir a los pacientes que esperen en su auto u
otro lugar no concurrido, hasta la hora del turno.
Se recomienda desarrollar estrategias para
modificar la atencién habitual a fin de reducir
la exposicion de los pacientes y optimizar la
utilizacién de los recursos.

b. ;Cuando esrecomendable realizar los controles
mediante la herramienta de telemedicina en
pacientes con MM?

En la actualidad, las tecnologias de la informacion
y las comunicaciones (TICS) se han combinado para
dar como resultado la telemedicina (prestacion de
servicios de medicina a distancia), herramienta (til
en el estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.
Para pacientes con MM que cumplan ciertos criterios
es posible realizar teleconsulta, sin embargo, es
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importante resaltar que, para realizar telemedicina,
se debe disponer de aspectos basicos que permitan
la realizacion de una consulta como los siguientes:
datos de contacto de los pacientes, direccion de
correo electronico y el nimero de teléfono movil,
se debe contemplar que los canales de comunicacion
normales pueden no estar disponibles para todos
los pacientes. Por otra parte, se sugiere desarrollar
estrategias que permitan actualizaciones rapidas de
la poblacion de pacientes en masa con las Ultimas
recomendaciones por correo electronico y/o
mensaje de texto. Los trabajadores de la salud y
los administradores deben recibir asistencia de TICS
para que puedan trabajar de forma remota (1).

Recomendaciones:

« En primera instancia se sugiere realizar telemedi-
cina en pacientes que se encuentren en terapia de
mantenimiento, pacientes en tratamiento activo
que estén respondiendo a la terapia y pacientes
con respuesta tras el régimen de induccion.

o Evaluar aspectos fisicos y estado de salud general
de los pacientes.

VI.Recomendaciones generales para
pacientes y personal de salud que
atiende a pacientes con MM

Recomendaciones:

« Evitar controles innecesarios cuando las
intervenciones van a ser menores.

« Identificar los pacientes sintomaticos para evitar
que estos acudan a los controles con la posibilidad
de infectar a otros pacientes o de recibir
quimioterapia en medio de una enfermedad
infecciosa.

o Evitar viajes: Los pacientes sometidos a terapia
activa con tratamientos inmunosupresores como
el daratumumab no deben viajar en absoluto,
ya que son particularmente susceptibles a la
infeccion. Si no puede aplazar el viaje debe
mantener su espacio personal muy limpio.
Lavarse las manos es muy importante. Limpie
sus areas en un avion, tren o automovil, autobds,
camioneta o transporte relacionado.
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« Mantenerse hidratado y hacer ejercicio
periddicamente: mientras no esté en un ambiente
de exposicion al virus. Esto evitara complicaciones
como trombosis.

+ La recomendacion entorno a la utilizacion de
mascarilla quirtrgica ha cambiado recientemente
segin la OMS. Se recomienda que todas las
personas en este momento, enfermas y no
enfermas usen tapabocas siempre de acuerdo
a los lineamientos actuales en la mayoria de
paises.

+ No alentar al uso de tapabocas N95, son recursos
limitados para el personal de salud.

e Se debe recomendar evitar estar alrededor de
personas claramente enfermas como personas
que tosan.

» Se debe recomendar y evaluar la técnica de lavado
de manos en todos los pacientes. Recomendar
que si no tiene agua y jabon puede usar gel
desinfectante.

o El esquema de vacunacion debe mantenerse
actualizado.

» Debe recomendarse para la casa abastecerse de
suficientes medicamentos, alimentos y agua.

e En la medida de lo posible mantenga una
buena comunicacion con todos los pacientes e
intente resolver la mayoria de sus dudas usando
herramientas digitales o teléfono.

« Importancia de la educacion y el control de los
cuidadores.

“Se recomienda a las instituciones latinoamericanas
proveer a los trabajadores de la salud de los elemen-
tos de proteccion personal adecuados de acuerdo con
las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud”
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Abstract

In response to the Covid-19 pandemic, declared in March 2020 by the World Health Organization (WHO), the Colombian
Association of Hematology and Oncology (ACHO) has been issuing communications aimed at providing guidance to health
professionals involved in the treatment of hematological and oncological patients.

Considering the pandemic mitigation phase we are currently facing, and the government’s approach to progressively
tapering-off the quarantine, we deem it important to release a new update.

These recommendations are not intended to impose a single conduct, since we understand that each case has particular
characteristics and therefore it must be acted upon by individualizing each specific situation. The recommendations are
based on documents issued by well-known cancer and hematological scientific associations, and are subject to change as
more information becomes available.

Keywords: COVID-19; Oncology; Hematology; Care; Pandemic.

Resumen

Ante la pandemia COVID 19, declarada en marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde
la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) hemos venido emitiendo comunicaciones destinadas a
orientar a los profesionales de la salud implicados en el tratamiento de pacientes hematoldgicos y oncologicos.

Consideramos importante realizar una nueva actualizacion dada la fase de mitigacion de la pandemia que actualmente
estamos enfrentando y ante el planteamiento gubernamental de desdescalonamiento progresivo, de la cuarentena.

Estas recomendaciones no pretenden imponer una conducta Unica pues entendemos que cada caso es particular y debe
actuarse individualizando a cada situacion especifica. Estan basadas en documentos emitidos por asociaciones cientificas
oncoldgicas y hematoldgicas reconocidas y son susceptibles de sufrir modificaciones a medida que se disponga de mayor
informacion.

Palabras clave: COVID-19; Oncologia; Hematologia; Cuidados; Pandemia.
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Introduccion

Ante la pandemia COVID-19, declarada en marzo
de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), desde la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia (ACHO) hemos venido
emitiendo comunicaciones destinadas a orientar
a los profesionales de la salud implicados en
el tratamiento de pacientes hematologicos vy
oncologicos. El primer caso de COVID-19 se confirmo
en Colombia el 6 de marzo de este ano, y ACHO
realiz6 su primer comunicado el 22 del mismo
mes. A julio en Colombia se han documentado
128.638 casos y 4.527 han fallecido, para una tasa
de letalidad del 3,5% (75 muertes por millon de
habitantes). De los pacientes fallecidos, el Instituto
Nacional de Salud reporta que 153 tienen como
comorbilidad cancer (1). No conocemos a la fecha
ninguna publicacion local sobre la situacion del
cancer en el pais durante la pandemia; sin embargo,
conocemos ya de comunicaciones verbales sobre
la afectacion de pacientes hematooncoldgicos en
algunos centros del pais. Consideramos importante
realizar una nueva actualizacion dada la fase de
mitigacion de la pandemia que actualmente estamos
enfrentando y ante el planteamiento gubernamental
de descalonamiento progresivo de la cuarentena.
Estas recomendaciones no pretenden imponer una
conducta Unica pues entendemos que cada caso es
particular y debe actuarse individualizando a cada
situacion especifica. Estan basadas en documentos
emitidos por asociaciones cientificas oncologicas
y hematoldgicas reconocidas y son susceptibles de
sufrir modificaciones a medida que se disponga de
mas informacion.

PUNTOS CLAVE

« Durante el estado de pandemia es fundamental
evaluar riesgo-beneficio de los tratamientos
oncologicos e insistir en la importancia de no
aumentar la morbimortalidad por cancer al
demorar los procedimientos de diagndstico y
el tratamiento cuando estos estan indicados.

» Se debe hacer énfasis en tomar medidas para
minimizar la exposicion de los pacientes
oncologicos al SARS-CoV-2; con el fin de evitar
contagio durante la consulta, visitas a la unidad
de oncologia y hospitalizacion.

e Se deben tomar todas las precauciones de
bioseguridad necesarias para evitar el contagio
del personal de salud.
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o Es prioritario evitar administrar tratamientos
mielo/inmunosupresores a pacientes contagiados
o con alto riesgo de contagio y minimizar el
riesgo de neutropenia para evitar la combinacion
sepsis/COVID-19; asimismo, garantizar el acceso
a la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) de los
pacientes con buen pronostico oncoldgico que
presenten infecciones graves por COVID-19.

RECOMENDACIONES GENERALES

Hasta el momento no hay informes sistematicos
disponibles sobre una mayor incidencia de infecciones
asintomaticas por COVID-19 - SARS-CoV-2 en pacientes
con cancer. Sin embargo, los datos limitados de China,
y mas recientemente de ltalia y EE. UU., sugieren un
mayor riesgo en esta poblacion (2-4).

La informacion disponible hasta la fecha indica que
las personas mayores de 60 afios son mas vulnerables
a la infeccion por COVID-19 o SARS-CoV-2, asi como
los que presenten enfermedades cronicas graves
como enfermedades respiratorias, cardiovasculares
o renales, diabetes, cancer activo y/o en progresion
y estén en tratamiento inmunosupresor. Por lo tanto,
las recomendaciones de las asociaciones cientificas
internacionales sugieren que durante la pandemia de
COVID-19 se evalle siempre la relacion beneficio/
riesgo del tratamiento contra el cancer para cada
caso y paciente, haciendo especial énfasis en
términos de reduccion del riesgo de exposicion en
pacientes mas vulnerables por la presencia de los
factores de riesgo ya mencionados (5-7).

Adicionalmente, para la toma de decisiones siempre
debe tenerse en cuenta que el retraso y la suspension de
tratamientos oncologicos efectivos puede incrementar
el riesgo de la morbilidad y la mortalidad asociada a la
progresion del cancer. Lo mismo sucede con los retrasos
en los estudios diagnosticos de los casos nuevos y el
tratamiento quirdrgico oncologico (8).

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO Y
EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES EN LOS
CENTROS HEMATOLOGICOS Y ONCOLOGICOS
AMBULATORIOS Y LA CONSULTA EXTERNA

Se recomienda que los servicios de atencion
ambulatoria de hematologia y oncologia mantengan
de manera estricta las medidas de bioseguridad y las
estrategias que reduzcan las visitas innecesarias de
los pacientes, propendiendo siempre por minimizar
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la exposicion, las aglomeraciones y facilitar el
distanciamiento social.

Se considera pertinente continuar con la realizacion
de la tele-consulta, de comun acuerdo con el
paciente y obtener consentimiento informado para
realizar la atencién bajo esta modalidad, siempre
realizando registro del mismo en la historia clinica
(5-7,9). La utilizacion de tele-consulta se encuentra
avalada por el numeral 6 de la Resolucion 3100
de habilitacién que establece que en situacion de
emergencia sanitaria (Resolucion 385 de marzo de
2020) las instituciones prestadoras de salud (IPS)
pueden aplicar medidas que permitan manejar y
proteger la poblacion que tratan sin necesidad de
radicar novedad o esperar visita de habilitacion.

En el Decreto 538 del 12 de abril de 2020, el articulo
8 aclara que los pacientes podran enviar la imagen
del documento firmado en el que manifiestan el
consentimiento informado y solo cuando esto no sea
posible, el profesional tratante dejara constancia
en la historia clinica de la situacion, aclarando la
informacién brindada al paciente sobre el alcance
de la atencion y de la aceptacion del acto asistencial
por parte del mismo, de forma libre, voluntaria y
consciente (el consentimiento informado debera
cumplir los requisitos minimos establecidos en el
articulo 7 de la Resolucion 2654 de 2020).

Se recomienda en todas las consultas buscar
activamente sintomas y definir historial de contacto
con enfermos de COVID-19 mediante el cuestionario
estandarizado e indagar sobre condiciones de
aislamiento y dar recomendaciones sobre cuidados,
preferiblemente por escrito (10).

El centro oncolégico o hematologico debe tomar
las medidas administrativas necesarias para la
autorizacion de paraclinicos sin que el paciente ni
sus familiares tengan que acudir a la institucion
hospitalaria. Es de vital importancia que los
aseguradores, entendiendo la situacion actual,
garanticen los métodos de autorizacion de estudios,
procedimientos y el despacho de medicamentos
sin que los pacientes ni sus familiares tengan que
asistir a las instalaciones fisicas de la entidad vy
minimicen los tramites relacionados con la atencion
a los pacientes. Las IPS y las entidades promotoras
de salud (EPS) deben implementar mecanismos
de autorizacion interna que eviten al paciente el
tramite presencial.
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Asimismo, se recomienda continuar limitando al
maximo el nimero de acompanantes en salas de
espera para consultas (maximo uno por paciente)
y evitar que acudan a las instalaciones aquellos
pacientes o familiares que presenten fiebre o
sintomas respiratorios.

En cuanto a la consulta de seguimiento, se debe
continuar con la consideracion de aumentar el tiempo
de periodicidad entre controles de pacientes tratados,
siempre y cuando la condicion clinica lo permita.

En la sala de quimioterapia también se debe continuar
con la limitacion del nimero de acompanantes,
con las excepciones que se consideren oportunas.
Se realizara tamizaje con cuestionario de riesgo y
toma de temperatura antes de la administracion del
tratamiento oncoldgico (5-7).

Igualmente es pertinente continuar con la
modificacion de la programacion de infusion diaria
en las salas de quimioterapia, asi como disminuir el
nimero de pacientes y hacer los ajustes necesarios
para garantizar que la ocupacion permita distancia
minima de 2 metros entre cada paciente.

MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

Se debe garantizar la limpieza frecuente de
superficies de contacto habitual del entorno del
paciente y el personal médico y paramédico (5,6,10)

Exigir el uso de tapabocas convencional dentro
de todos los espacios de atencion ambulatoria del
paciente oncoldgico: al personal médico, al personal
paramédico, al personal administrativo, a la celaduria,
a los responsables de servicios generales, a los
pacientes y a sus familiares.

Hacer tamizacion de sintomas respiratorios y contactos
sospechosos en la sala de espera es una medida critica
para evitar el contagio de otros pacientes y personal de
salud. Se sugiere de forma enfatica realizar encuesta
estandarizada a todos los pacientes a la llegada al
centro oncologico (11).

Los pacientes o familiares con sintomas gripales y/o
fiebre no deben asistir a las instalaciones de consulta
oncologica, al hospital ni a las salas de aplicacion
de quimioterapia. De igual manera, no deben asistir
aquellos que sepan que han estado en contacto
con un probable contagiado. Deben informar de su
situacion por via telefonica al servicio y al médico
tratante, quienes daran instrucciones por esa via.



Si el paciente presenta sintomas como:

- Fiebre (temperatura mayor de 38,3 °C tomada
en la axila).

- Tos persistente.

- Dificultad para respirar.

Debe consultar al Servicio de Urgencias recomendado
por su servicio tratante, previa notificacion de
su condicion para seguir el protocolo nacional de
atencion.

A todos los pacientes se les debe seguir brindando
educacion para mantener su salud cumpliendo las
siguientes recomendaciones:

1. Mantener distanciamiento social estricto y
utilizar la comunicacion virtual para mantener
cercania social a pesar del distanciamiento
fisico.

2. Usar tapabocas al asistir al hospital y/o al
centro oncoldgico para visitas y tratamientos,
o cualquier otra salida obligatoria.

3. Lavarse frecuentemente las manos de acuerdo
con las indicaciones de la OMS.

RECOMENDACIONES PARA EL PERSONAL
MEDICO Y PARAMEDICO

- Se debe mantener la suspension de las reuniones
médicas y juntas médicas presenciales. De ser
necesarias, se debe mantener una distancia
minima de un metro entre los participantes
y limitar el nimero de asistentes, asimismo,
garantizar el uso de tapabocas de manera
permanente durante la reunion.

- Usar mascarillas quirdrgicas y monogafas en
todos los espacios de consulta externa. En
caso de realizar procedimientos y/o tener
exposicion a aerosoles uso de mascarilla N95,
monogafas y/o careta de proteccion y gorro.

- Extremar al maximo las medidas de higiene
de manos con agua y jabon o solucion
hidroalcoholica.

- Continuar con el uso de uniforme quirdrgico y
bata desechable o de tela antifluido.

- Minimizar la deambulaciéon innecesaria por
el hospital y mantener la distancia entre
personas.
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- El personal médico o paramédico que haya
tenido contacto con un caso confirmado y no
tenga sintomas, debe realizar notificacion y
tomar medidas de aislamiento preventivo.

- Cualquier médico o paramédico que presente
sintomas respiratorios debe comunicarselo de
forma urgente a su supervisor via telefonica.
Abstenerse de acudir al puesto de trabajo.
Siguiendo las recomendaciones del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, se debe realizar
prueba RT-PCR de hisopado naso u orofaringeo.
Si la prueba es positiva, debe permanecer en
aislamiento obligatorio por lo menos 14 dias
y debera repetir la misma prueba al dia 14.
Si la segunda prueba es negativa se puede
reincorporar al trabajo, si es positiva, se debe
considerar nueva prueba al dia 21 o 28 del
contacto.

- Dada la importancia del personal de salud en
la trasmision nosocomial de la enfermedad,
con todas las implicaciones que esto trae, en
especial en el momento del pico de infeccion
en que hasta el 20% de los trabajadores pueden
resultar afectados (12,13). Se recomienda el
tamizaje de quienes atienden pacientes con
patologias oncoldgicas. En la medida de que
se dispongan de las pruebas y de acuerdo con
la capacidad de cada institucion y laboratorio
se recomienda tamizaje al personal de salud
asintomatico con prueba serologica rapida de Acs
Ig M e Ig G quincenalmente de acuerdo con las
recomendaciones del Ministerio de Salud. Segin
el tamafio y la capacidad de la institucion podria
hacerse maximo cada 28 dias (10).

- Al llegar a casa, evitar el contacto inmediato
con familiares, retirar las prendas y llevar
a lavado inmediato. Tomar ducha antes de
interactuar con su familia.

SELECCION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO
ONCOLOGICO

Desde las asociaciones cientificas se ha recomendado
caracterizar a los pacientes segln sus factores de
riesgo y diagnostico oncologico, asi como intencion
del tratamiento para definir la administracion de las
terapias.

Desde ASCO (American Society of Clinical Oncology),
se ha recomendado clasificar a los pacientes en dos

grupos (5).
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a. Pacientes sin tratamiento oncologico activo:
son aquellos que completaron un tratamiento
y/o cuya enfermedad se encuentra controlada
y se encuentran en seguimiento o estrategia
watch and wait / vigilancia clinica.

b. Pacientes candidatos a tratamiento oncologico
activo neoadyuvante/adyuvante o curativo,
o tratamiento para enfermedad metastasica,
inducciones y consolidaciones para leucemias,
linfomas, mielomas: estos pacientes con
enfermedad activa son elegibles para cirugia,
quimioterapia y / o radioterapia, terapia bioldgica,
terapia endocrina e inmunoterapia.

Adicionalmente, las recomendaciones de ESMO
(European Society of Medical Oncology) (6), incluyen
caracterizar a los pacientes con cancer, en categorias
de riesgo asi:

* Pacientes que reciben quimioterapia o que han
recibido quimioterapia en los Ultimos 3 meses.

Pacientes que reciben radioterapia extensa.

* Personas que han tenido trasplantes de médula
osea o células madre en los Ultimos 6 meses,
0 que todavia estan tomando medicamentos
inmunosupresores.

Personas con algunos tipos de neoplasias
hematolodgicas incluso si no han necesitado
tratamiento (por ejemplo, leucemia linfocitica
cronica, linfoma de bajo grado o mieloma).

Adicionalmente, segin el beneficio clinico de los
tratamientos, se divide a los pacientes en 3 grupos
para la toma de decisiones terapéuticas (14):

a. Prioridad alta

Paciente con condicion potencialmente mortal,
clinicamente inestable y/o con magnitud del
beneficio que califica la intervencion como de alta
prioridad (por ejemplo, ganancia de supervivencia
global [SG] significativa y/o mejora sustancial en la
calidad de vida [QoL]).

b. Prioridad media

Paciente con condicion no critica, pero donde
un retraso de mas de 6 semanas podria afectar el
resultado general y/o la magnitud del beneficio.
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c. Prioridad baja

Paciente con condicion estable, en quienes la
condicion clinica permite que los servicios puedan
retrasarse durante la pandemia de COVID-19 y/o
la intervencion no sea prioritaria en funcion de la
magnitud del beneficio (por ejemplo, no hay ganancia
de supervivencia global, sin cambios ni reduccion de
la calidad de vida).

Después de realizar la clasificacion del paciente,
para los que sean candidatos a tratamiento activo,
se recomienda hacer las siguientes consideraciones:

RECOMENDACIONES GENERALES PARA TODOS
LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO SISTEMICO
ONCOLOGICO

« Se debe identificar a los pacientes en que se
pueda cambiar la quimioterapia IV a terapias
orales, para disminuir la frecuencia de las visitas a
la clinica, teniendo en cuenta que se requiere una
mayor vigilancia por parte del equipo de atencion
médica para asegurarse de que los pacientes estén
tomando sus medicamentos correctamente.

« Distanciar la periodicidad de administracion de
los esquemas de tratamiento hematologico u
oncologico en los casos en que exista evidencia
cientifica de que cambiar la densidad de la
dosis mantiene la efectividad.

« Considerar una vigilancia mas intensiva durante el
tratamiento para pacientes con mayor riesgo de
complicaciones por COVID-19 como son: pacientes
de mayor edad, con comorbilidades, con cancer
de pulmédn, sometidos a cirugia pulmonar previa
y pacientes con enfermedades y neoplasias
hematologicas sometidos recientemente a
tratamiento mieloablativo/inmunosupresor.

e Tomar medidas intensivas
diseminacion nosocomial.

para evitar la

« No iniciar tratamientos de quimioterapia
potencialmente inmunosupresora en pacientes
con sospecha de infeccion por COVID-19 o historia
de contacto de riesgo.

o Siempre que se administre quimioterapia
mielotoxica, con riesgo de neutropenia >10%,
considerar el soporte con factores estimulantes
de colonias.



« En todo paciente que reciba tratamiento oncologico
sistémico durante la pandemia COVID-19, se
debe incluir en el consentimiento informado la
posibilidad de aumento del riesgo de contagio,
efectos secundarios y complicaciones relacionados
con la infeccion.

o Discutir con los radioterapeutas oncologos
la posibilidad de ofrecer esquemas cortos o
hipofraccionados equivalentes de radioterapia
que tengan evidencia cientifica para el
tratamiento de los pacientes (5-7,15,16).

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA LOS
PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS

Pacientes con tumores solidos en
tratamiento con intencion curativa/
adyuvante o nheoadyuvante

« Es pertinente priorizar las terapias adyuvantes
en los pacientes con tumores resecados de
alto riesgo de recidiva en quienes se espera un
beneficio absoluto en la supervivencia.

« En caso de necesidad de cirugia oncoldgica con
intencion curativa, se debe evaluar cada caso
y hacer determinaciones individuales basadas
en los dafos potenciales de retrasar la cirugia
relacionada con el cancer a tratar.

e« En algunos escenarios, los retrasos o las
modificaciones del tratamiento adyuvante
pueden presentar un mayor riesgo de control de
la enfermedad y de la supervivencia a largo plazo
que en otros. Se debe individualizar cada caso
para tomar la decision de indicar el tratamiento.

« En los casos en que el beneficio absoluto de la
quimioterapia adyuvante sea marginal y donde
hay opciones no inmunosupresoras disponibles
(por ejemplo, terapia hormonal en cancer de
mama RH positivo en estadio temprano), el riesgo
de infeccion con COVID-19 puede considerarse
como un factor adicional de riesgo, por lo cual
es pertinente sopesar las diferentes opciones
disponibles para el paciente (5-7, 11, 17).

Pacientes con tumores solidos en
tratamiento con intencion paliativa

» En los pacientes con respuesta tumoral parcial
o completa, clinicamente estables, considerar
suspender el tratamiento, seglin cada caso y los
factores de riesgo de cada paciente.
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« Las decisiones sobre la modificacion o la
suspension de la quimioterapia deben incluir
la consideracion de la indicacion para la
quimioterapia, tipo de neoplasia y los objetivos
de la terapia, asi como la ubicacion geografica
del paciente en el curso del tratamiento y la
toxicidad asociada.

« En los pacientes que reciben terapias de
soporte para enfermedad metastasica osea, se
debe considerar diferir la administracion del
tratamiento (5-7).

Pacientes en ensayos clinicos

« En pacientes en tratamiento dentro de ensayos
clinicos, se deben seguir estrictamente las
recomendaciones del protocolo utilizando las
posibilidades de retrasar o ajustar las dosis que
ofrece el mismo para adaptarlas a la situacion
asistencial y epidemioldgica. El investigador
siempre debe tomar las decisiones mas adecuadas
para la salud y la seguridad del paciente (5,6).

Tamizaje para SARS-CoV-2 en los pacientes
con tumores solidos previo al tratamiento
oncologico

No existe a la fecha suficiente informacion para hacer
recomendaciones contundentes respecto al uso de
pruebas de tamizaje para SARS-CoV-2 en pacientes
asintomaticos con cancer. Sin embargo, teniendo
en cuenta el alto riesgo de morbi-mortalidad de un
paciente que recibe quimioterapia inmunosupresora,
es pertinente tomar todas las medidas necesarias
para evitar iniciar tratamiento en presencia de
una infeccion asintomatica. Ademas, para evitar el
contagio nosocomial del personal de salud y de otros
pacientes en las salas de quimioterapia (5-7,18).

Estas son las recomendaciones mas recientes de
las sociedades cientificas oncologicas en cuanto al
tamizaje de los pacientes con cancer:

- La European Cancer Organisation (ECCO),
ASCO (5) y ESMO (6) recomiendan, ademas de
realizar el cuestionario de riesgo de infeccion
y toma de temperatura, realizar prueba de
RT-PCR SRAS-CoV-2 a todos los pacientes
sometidos a quimioterapia o inmunoterapia,
si es factible, idealmente 48 a 72 horas antes
de cada tratamiento/ciclo. Igualmente, a los

246



Revista Colombiana de Cancerologia

pacientes que seran sometidos a cirugia y/o a
radioterapia.

- En una experiencia reportada por un grupo
francés, se realizd tamizacion RT-PCR y serologia
a todos los pacientes con cancer; de 85, solo
10 (12%) tuvieron RT-PCR positiva y 5 (6%)
anticuerpos positivos. Este grupo compard la
tasa de seroconversion a los 15 dias de una RT-
PCR positiva de los pacientes con cancer, con 244
trabajadores de la salud y demostré que la tasa de
seroconversion fue significativamente mas baja
en pacientes con cancer (30%) en comparacion
con trabajadores de la salud sanos (71%) (p=0,04)
(19). De acuerdo a estos hallazgos, ademas de las
dificultades de interpretacion y sensibilidad de las
pruebas serologicas en pacientes asintomaticos,
se considera que no son recomendadas en
pacientes con cancer (20).

Se considera que esta recomendacion es (til para
nuestros pacientes en Colombia. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la realizacion de la RT-PCR
SRAS-CoV-2 esta sujeta a la disponibilidad en cada
centro, dentro del orden de prioridades en que se
encuentre cada institucion y la oportunidad de los
resultados. Siempre se debe garantizar hacer un uso
racional de los recursos disponibles y no someter a
los pacientes a demoras en sus tratamientos.

Las pruebas que se empleen deben ser avaladas por
las agencias regulatorias nacionales para que tengan
el adecuado soporte de su utilidad y se respalde su
uso.

Tamizaje especifico en los pacientes con
tumores solidos previo a realizacion de
cirugia oncoldgica

El tamizaje recomendado preoperatorio de infeccion
por SARS-CoV-2 incluye: la historia epidemioldgica
(contactos con casos en los ultimos 14 dias), el
cuestionario de deteccion de sintomas (anexo) y
la prueba de deteccion de SARS-CoV-2 mediante
PCR en muestra nasofaringea 48-72 horas previo al
procedimiento. En caso de discrepancia clinica y
paraclinica o en pacientes con PCR indeterminada
se recomienda toma de TAC de térax, que puede ser
de gran utilidad en el diagnodstico de COVID-19 por su
elevada sensibilidad.
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Siempre debe tenerse en cuenta que la realizacion
de la prueba de deteccion mediante PCR esta sujeta
a la disponibilidad en cada centro, dentro del orden
de prioridades en que se encuentre cada institucion
y garantizando hacer un uso racional de los recursos
disponibles. En caso de no poderse realizar por falta
de recursos o priorizacion de estos, se ha planteado
que puede realizarse el tamizaje mediante la
realizacion de un TAC de toérax preoperatorio y, en
su defecto, de una ecografia o de una radiografia de
torax (5, 21-27).

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA LOS
PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Los pacientes con neoplasias hematologicas
que reciben tratamientos inmunosupresores vy
mieloablativos, tienen mayor riesgo de presentar
complicaciones  relacionadas con  COVID-19,
ademas del riesgo de bacteremia que implican
estos tratamientos, que terminan en aumento
de la ocupacion hospitalaria y posible estancia en
UCI. En ese orden de ideas, es prioritario detectar
la infeccion antes de iniciar cualquiera de estos
tratamientos.

Recomendaciones generales

» Sedebe insistir con los pacientes y sus familiares
en su vulnerabilidad ante la infeccion y se
deben extremar las recomendaciones generales
para evitar el contacto con el SARS-CoV-2 (5,
18, 28-30).

» No se deben suspender o demorar tratamientos
en pacientes con enfermedades activas que lo
requieran.

» Se deben optimizar los circuitos de circulacion
de los pacientes por el hospital para evitar la
exposicion (aislamiento en lo posible de las
zonas de consulta de las zonas hospitalarias)
(31).

e Cuando sea posible disminuir la dosis de
esteroides y preferir terapias orales sobre las
endovenosas.

« En todas las consultas y en especial antes de
la hospitalizacion para tratamiento oncoldgico
realizar la encuesta de salud y vigilancia
epidemioldgica (adjunta).



Poblacion de priorizada para realizacion de
pruebas de deteccion SARS-CoV 2

Se recomienda la bUsqueda activa de infeccion por
SARS-CoV-2 con RT-PCR por la baja sensibilidad de
las pruebas serologicas, en pacientes asintomaticos
hematoloégicos (5,18,32,33). El reporte de dichos
estudios debe estar disponible para poder tomar
decisiones maximo 48-72 horas después de haber
sido obtenida la muestra, para no poner en riesgo la
vida del paciente y exponerlo a riesgo de infecciones
intrahospitalarias al no iniciar tratamiento requerido
de forma oportuna.

Si la condicién de la institucion lo permite, los
pacientes con neoplasias hematoldgicas que ingresan
a hospitalizacion deberian permanecer en un area
separada del piso de hematologia hasta no tener el
reporte de RT-PCR negativa (31).

Idealmente, en todos los pacientes mencionados
a continuacion, debe considerarse realizar las
pruebas para SARS-COV-2 y se debe priorizar segln
el riesgo de complicaciones, teniendo en cuenta
que probablemente algunas instituciones tengan
limitaciones para realizarlas.

Prioridad 1:

- Pacientes hospitalizados con neoplasias
hematologicas y sintomas respiratorios o contacto
estrecho con un paciente con diagnostico
conocido de COVID-19 o sintomas sugestivos en
los Ultimos 14 dias.

- Pacientes sintomaticos que vienen de
instituciones de cuidados cronicos, otras
instituciones hospitalarias o reclusos con
neoplasias hematologicas, anemias de células
falciformes u otras enfermedades de alto
riesgo.

- Pacientes asintomaticos con diagndstico reciente
de leucemia aguda o sindrome mielodisplasico
(SMD) de alto riesgo, que vayan a iniciar
tratamiento mieloablativo de induccion (34).

- Pacientes asintomaticos con diagnostico reciente
de linfoma de Burkitt y linfoblastico que
requieren regimenes similares a los usados en
leucemias agudas.
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Pacientes asintomaticos con aplasia medular
con indicacion de terapia activa con trasplante
0 inmunosupresora.

Pacientes con neoplasias hematoldgicas que
requieran hospitalizacion por complicaciones
relacionadas con la quimioterapia, en especial
quienes consultan con neutropenia febril.

Todo candidato a receptor de alo-TPH, receptores
de trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos, pacientes oncohematoldgicos
antes del inicio o que estén bajo tratamiento con
quimioterapia intensiva, con neutropenia y/o
que vayan a recibir o hayan recibido farmacos
que produzcan linfopenia (fludarabina, ATG,
alentuzumab, etc).

Pacientes asintomaticos que vayan a recibir
quimioterapias de consolidacion para leucemias.

Los pacientes con alto riesgo por comorbilidades
o edad >60 anos, en quienes se esté planeando
el inicio de quimioterapia mielosupresora.

Prioridad 2:

Mieloma multiple/macroglobulinemia de
Waldéstrom/leucemia células plasmaticas/
amiloidosis de diagndstico reciente o recaida que
requiera protocolos altamente inmosupresores
(dosis altas de esteroides).

Pacientes con linfomas agresivos o en recaida
que requieran terapias con platinos o dosis altas
de MTX y/o citarabina, altamente aplasiante.

Prioridad 3:

Linfoma de Hodgkin ABVD o similares si han tenido
contactos sospechosos.

Linfoma no Hodgkin CHOP o similares si han
tenido contactos sospechosos.

- SMD de bajo riesgo o neoplasias
mieloproliferativas cronicas (MPC) si han tenido
contactos sospechosos

No requieren pruebas a menos de que hayan tenido
contacto estrecho (segln criterios del Ministerio
de Salud) sospechosos o estén sintomaticos los
pacientes con leucemias crénicas de diagndstico
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inicial o en manejo cronico, con mieloma mdltiple
en mantenimiento y pacientes asintomaticos en
remision.

Pacientes candidatos a tratamiento activo
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Pacientes que requieren tratamiento de induccion
para leucemias agudas, con diagndstico de
linfoma y mieloma o aplasia severa de médula
Osea recién diagnosticados, se debe ofrecer
tratamiento prioritario, enfatizando en la
importancia de tomar todas las medidas ya
mencionadas para evitar el contagio por
COVID-19, la combinacion de bacteriemia con
esta infeccion y el tratamiento mieloablativo
con una infeccion COVID-19 inadvertida.

Pacientes con neoplasias hematologicas
indolentes (MM indolente de alto riesgo, MM con
recaida bioquimica sin CRAB, linfoma folicular
con baja carga tumoral, etc.) en quienes de otra
forma se hubiera considerado un tratamiento
temprano; se recomienda posponer el inicio
de la terapia sistémica hasta cuando sea
estrictamente necesario (32, 35-37).

En los pacientes con neoplasias hematologicas en
terapia de mantenimiento o consolidacion (38):

- Evaluar riesgo/beneficio de los tratamientos
de mantenimiento en cada caso particular.

- Realizar modificaciones a la terapia de
mantenimiento destinadas a disminuir la
necesidad de acceso a servicios de salud.

- Considerar suspender los mantenimientos para
linfoma folicular, linfoma del manto y linfoma
marginal.

- Considerar cambio de mantenimiento con
bortezomib o carfilzomib a terapias orales si el
perfil del paciente lo permite (no refractarios
a lenalidomida o neuropatia que contraindique
talidomida, ixazomib cuando esté disponible).

Si la prueba SARS-CoV-2 con RT-PCR es positiva
se recomienda retrasar la terapia sistémica y si
hay sintomas se podria administrar quimioterapia
intratecal. Es recomendable demorar la
administracion de quimioterapia y establecer el
momento en el que se reinicie el tratamiento
basado en una nueva prueba molecular (RT-

PCR) con resultado negativo, no antes de 14
dias.

En muchos sitios del pais y por condiciones
particulares de los centros la realizacion de
la prueba no sera posible. En esos casos se
recomienda buscar de forma cuidadosa la
presencia de sintomas, nexo epidemioldgico
mediante la encuesta anexa y realizar un TAC
de torax antes de iniciar el tratamiento.

Para pacientes con prueba negativa y sin
sintomas de COVID-19, se debe iniciar la terapia
con intencion curativa, ya que una demora se
asocia con desenlaces fatales.

Candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos y pacientes trasplantados

Todos los procedimientos de trasplante deben
ser precedidos de una prueba RT-PCR negativa
para el donante y el receptor, con vigencia
maxima de una semana antes de iniciar
cualquier procedimiento de trasplante, siempre
y cuando se hayan cumplido las condiciones de
estricto aislamiento después de la toma de la
muestra.

Se recomienda en caso de confirmarse la
infeccion por SARS-CoV 2 por PCR, en un
paciente con alto riesgo de recaida, postergar
todos los procedimientos hasta que el paciente
esté completamente asintomatico y tenga al
menos dos pruebas de PCR negativas separadas
al menos por una semana (tiempo minimo de
postergacion del trasplante 14 dias). Para
pacientes de menor riesgo de recaida (por
ejemplo, con enfermedad controlada en
primera remision), se podria considerar un
retraso hasta de 21 dias (IETS- ACIN).

Tener en cuenta de forma individualizada las
condiciones propias del paciente en relacion
con su riesgo de complicaciones y recaida,
y por otra parte las condiciones del centro
trasplantador relacionadas con el acceso a
pruebas, los componentes sanguineos y la
capacidad hospitalaria.

Considerar diferir o suspender trasplantes de
consolidacion en mieloma u otras patologias
donde el beneficio en términos de supervivencia
global sea marginal.



« Considerar suspender AutoPTH en pacientes con
linfoma del manto que hayan recibido ARA-C en
la primera linea.

» Considerar no consolidar con AutoTPH pacientes
con linfoma en remision cuya indicacion sea
alto riesgo (IPI alto, linfomas T, etc.).

» Considerar limitar la realizacion de trasplantes
alogénicos en poblaciones de alto riesgo de
toxicidad y enfermedad injerto contra huésped
0 que requieran ATG en el acondicionamiento
(uso estricto de escalas de comorbilidad y
riesgos).

+ Se recomienda en pacientes candidatos a
trasplante, con sintomas respiratorios activos,
hacer tamizaje para virus respiratorios vy
prueba especifica para SARS-CoV-2/COVID-19.
En estos casos, todos los procedimientos
relacionados (movilizacion, recoleccion de
médula oOsea, recoleccion de progenitores
hematopoyéticos, acondicionamiento, etc.)
deben ser postergados por al menos 14 dias
y hasta que los sintomas se hayan resuelto
completamente independientemente si la
prueba resulta negativa (29, 33, 39).

Continuaremos actualizando nuestras
recomendaciones de acuerdo con la evolucion
de la situaciéon de pandemia en el pais y la
disponibilidad de nueva evidencia cientifica.

JUNTA DIRECTIVA ACHO

Bibliografia

1. Salud INd. Coronavirus (COVID-19) en Colombia https://
www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx: Instituto
Nacional de Salud; 2020.

2. Liang W, Guan W, Chen R, Wang W, Li J, Xu K, et al. Cancer
patients in SARS-CoV-2 infection: a nationwide analysis in China.
Lancet Oncol. 2020;21(3):335-7. https://doi.org/10.1016/
$1470-2045(20)30096-6

3. Zhang L, Zhu F, Xie L, Wang C, Wang J, Chen R, et al. Clinical
characteristics of COVID-19-infected cancer patients: a
retrospective case study in three hospitals within Wuhan, China.
Ann Oncol. 2020;31(7):894-901. https://doi.org/10.1016/].
annonc.2020.03.296

4. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497-506. https://doi.
org/10.1016/50140-6736(20)30183-5

Revista Colombiana de Cancerologia

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

V. Abello-Polo et al.

ASCO. ASCO Special Report: A guide to cancer care delivery
during the COVID-19 PANDEMIC. May 19, 20202020.

ESMO. ESMO Recommendiations: Cancer patient managment
during COVID-19 pandemic. General Introduction. Slides sets
[Internet]. 2020.

SEOM. Posicionamiento-Recomendaciones SEOM sobre el cribado
seroldgico previo al inicio de una quimioterapia inmunosupresora
durante la pandemia COVID19. Pacientes asintomaticos sin
infeccion conocida. https://seom.org/images/Posicionamiento
TESTS COVID_QUIMIO.pdf: SEOM 2020.

Kuderer NM, Choueiri TK, Shah DP, Shyr Y, Rubinstein SM, Rivera
DR, et al. Clinical impact of COVID-19 on patients with cancer
(CCC19): a cohort study. Lancet. 2020;395(10241):1907-18.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)31187-9

AMA. AMA quick guide to telemedicine in practice: https://
WWW.ama-assn.org/practice-management/digital/ama-quick-
guide-telemedicine-practice; 2020.

Saavedra C. Consenso Colombiano de atencion, diagnostico
y manejo de infeccion por SAR-COV-2/COVID-19 en
establecimientos de atencion de la salud. Recomendaciones
basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia.
Infectio. 2020;24(3). https://doi.org/10.22354/in.v24i3.852

Ueda M, Martins R, Hendrie PC, McDonnell T, Crews JR,
Wong TL, et al. Managing Cancer Care During the COVID-19
Pandemic: Agility and Collaboration Toward a Common Goal.
J Natl Compr Canc Netw. 2020:1-4. https://doi.org/10.6004/

incen.2020.7560

Hunter E, Price DA, Murphy E, van der Loeff IS, Baker KF, Lendrem
D, et al. First experience of COVID-19 screening of health-care
workers in England. Lancet. 2020;395(10234):e77-e8. https://
doi.org/10.1016/50140-6736(20)30970-3

Quattrone F, Vabanesi M, Borghini A, De Vito G, Emdin M,
Passino C. The value of hospital personnel serological screening
in an integrated COVID-19 infection prevention and control
strategy. Infect Control Hosp Epidemiol. 2020:1-2. https://doi.
org/10.1017/ice.2020.242

Hanna TP, Evans GA, Booth CM. Cancer, COVID-19 and the
precautionary principle: prioritizing treatment during a global
pandemic. Nat Rev Clin Oncol. 2020;17(5):268-70. https://doi.
org/10.1038/s41571-020-0362-6

ASCO SPECIAL REPORT: A GUIDE TO CANCER CARE DELIVERY
DURING THE COVID-19 PANDEMIC. MAY 19, 20202020.

ESMO Recommendiations: Cancer patient managment during
COVID-19 pandemic. General Introduction. Slides sets
[Internet]. 2020.

Wang Y, Zhang S, Wei L, Lin Z, Wang X, Wang J, et al.
Recommendations on management of gynecological
malignancies during the COVID-19 pandemic: perspectives
from Chinese gynecological oncologists. J Gynecol Oncol.
2020;31(4):€68. https://doi.org/10.3802/jg0.2020.31.€68

Kimberly H, Angela C, Arias C, Englund J, Lee M. Infectious
Diseases Society of America G8uidelines on the Diagnosis of
COVID-192020.

250


https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx:
https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30096-6
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30096-6
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.296
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.296
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://seom.org/images/Posicionamiento_TESTS_COVID_QUIMIO.pdf
https://seom.org/images/Posicionamiento_TESTS_COVID_QUIMIO.pdf
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31187-9
https://www.ama-assn.org/practice-management/digital/ama-quick-guide-telemedicine-practice
https://www.ama-assn.org/practice-management/digital/ama-quick-guide-telemedicine-practice
https://www.ama-assn.org/practice-management/digital/ama-quick-guide-telemedicine-practice
https://doi.org/10.22354/in.v24i3.852
https://doi.org/10.6004/jnccn.2020.7560
https://doi.org/10.6004/jnccn.2020.7560
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30970-3
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30970-3
https://doi.org/10.1017/ice.2020.242
https://doi.org/10.1017/ice.2020.242
https://doi.org/10.1038/s41571-020-0362-6
https://doi.org/10.1038/s41571-020-0362-6
https://doi.org/10.3802/jgo.2020.31.e68

Revista Colombiana de Cancerologia

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

251

Solodky ML, Galvez C, Russias B, Detourbet P, N’Guyen-Bonin V,
Herr AL, et al. Lower detection rates of SARS-COV2 antibodies in
cancer patients versus health care workers after symptomatic
COVID-19. Ann Oncol. 2020; 31(8):1087-8. https://doi.
org/10.1016/j.annonc.2020.04.475

Saavedra C. Adendo: Actualizacion Consenso 27/06/2020.
Consenso Colombiano de atencion, diagndstico y manejo de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en establecimientos
de atencion de la salud. Segunda edicion. Recomendaciones
basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia.
Infectio. 2020;24(3). https://doi.org/10.22354/in.v24i3.895

AEC, editor. Qué debemos saber los cirujanos en los casos
de patologia oncoldgica en el contexto de la pandemia por
covid-19 (SARS-CoV-2)? recomendaciones del grupo “Cirugia-
AEC-COVID19” de la Asociacion espaiiola de cirujanos (AEC),
version actualizada 30 marzo2020. Disponible en: https://
www.aecirujanos.es/files/noticias/152/documentos/
dossier v_1_10.pdf: Asociacion Espaiola de Cirujanos; 2020.

AEC. Recomendaciones de actuacion en cirugia oncoldgica
del area hepatobiliopancreatica durante la pandemia
COVID-192020.

AEC. Recomendaciones de actuacion en cirugia oncologica
esofago-gastricas durante la pandemia COVID-19 (V3, 2-4-
2020)2020.

Younes N, Al-Sadeq DW, Al-Jighefee H, Younes S, Al-Jamal O,
Daas HI, et al. Challenges in Laboratory Diagnosis of the Novel
Coronavirus SARS-CoV-2. Viruses. 2020;12(6):582. https://doi.
org/10.3390/v12060582

Di Saverio S, Pata F, Gallo G, Carrano F, Scorza A, Sileri P, et al.
Coronavirus pandemic and colorectal surgery: practical advice
based on the Italian experience. Colorectal Dis. 2020;22(6):625-
34, https://doi.org/10.1111/codi.15056

The Royal College of Surgeons of England. COVID-19: Good Practice
for Surgeons and Surgical Teams [internet]; 2020. Disponible en:
https: //www.rcseng.ac.uk/standards-and-research/standards-
and-guidance/good-practice-guides/coronavirus/covid-19-good-
practice-for-surgeons-and-surgical-teams/

Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological
and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet.
2020;395(10223):507-13. https://doi.org/10.1016/50140-
6736(20)30211-7

von Lilienfeld-Toal M, Vehreschild JJ, Cornely O, Pagano L,
Compagno F, Hirsch HH, et al. Frequently asked questions
regarding SARS-CoV-2 in cancer patients-recommendations for
clinicians caring for patients with malignant diseases. Leukemia.
2020;34(6):1487-94. https://doi.org/10.1038/s41375-020-0832-y

EBMT. Coronavirus Disease EBMT Recommendations.2020;
VERSION 8 - MAY 18, 2020.

Willan J, King A, Hayes S, Collins G, Peniket A. Care of
haematology patients in a COVID-19 epidemic. Br J Hematol.
2020; 189(2):241-3. https://doi.org/10.1111/bjh.16620

Indini A, Aschele C, Cavanna L, Clerico M, Daniele B, Fiorentini
G, et al. Reorganisation of medical oncology departments
during the novel coronavirus disease-19 pandemic: a nationwide
Italian survey. Eur J Cancer. 2020;132:17-23. https://doi.
org/10.1016/j.ejca.2020.03.024

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Gavillet M, Carr Klappert J, Spertini O, Blum S. Acute leukemia
in the time of COVID-19. Leuk Res. 2020;92:106353. https://
doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106353

SEEH. Actuacion frente a COVID-19 en Receptores de
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y pacientes
Oncohematologicos. Version 5. Abril 22 20202020.

ASH. COVID-19 and Acute Myeloid Leukemia: Frequently Asked
Questions; 2020.

GELTAMO. Recomendaciones del Comité Cientifico del
grupo GELTAMO para el manejo de los pacientes con linfoma
durante la crisis del Covid-19 [internet]. Version 1 (19
marzo 2020). Disponible en: https://www.sehh.es/covid-19/
recomendaciones/123783-recomendaciones-del-comite-
cientifico-del-grupo-geltamo-para-el-manejo-de-los-pacientes-
con-linfoma-durante-la-crisis-del-covid-192020.

Martinez-Codero H, Martinez LM, Ospina JA, Ruiz Argiielles G,
Abello Polo V. Consenso del Grupo Latinoamericano de estudio
de Mieloma Multiple (MM) GELAMM para el manejo del MM en
estado de Pandemia SARS CoV-2 / COVID 19 Recomendaciones
Basadas en Consenso de Expertos. Rev Colomb Cancerol.
2020;22(24).

Ospina JA, Martinez-Cordero H, Idrobo QH. CONSENSO Grupo de
Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL) para el
manejo del linfoma en estado de pandemia SARS CoV-2 / COVID
19. Rev Colomb Cancerol. 2020;22(24).

ASH. COVID-19 and Indolent Lymphomas: Frequently Asked
Questions; 2020.

ASTCT. Interim Guidelines for COVID-19 management in
Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapy
Patients [internet]. Version 1.3. April 16, 2020. Disponible
en: https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/
ale2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/Uploadedimages/
COVID-19_Interim Patient Guidelines 4 20 20.pdf2020.



https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.475
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.475
https://doi.org/10.22354/in.v24i3.895
https://www.aecirujanos.es/files/noticias/152/documentos/dossier_v_1_10.pdf
https://www.aecirujanos.es/files/noticias/152/documentos/dossier_v_1_10.pdf
https://www.aecirujanos.es/files/noticias/152/documentos/dossier_v_1_10.pdf
https://doi.org/10.3390/v12060582
https://doi.org/10.3390/v12060582
https://doi.org/10.1111/codi.15056
https://www.rcseng.ac.uk/standards-and-research/standards-and-guidance/good-practice-guides/coronavi
https://www.rcseng.ac.uk/standards-and-research/standards-and-guidance/good-practice-guides/coronavi
https://www.rcseng.ac.uk/standards-and-research/standards-and-guidance/good-practice-guides/coronavi
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
https://doi.org/10.1038/s41375-020-0832-y
https://doi.org/10.1111/bjh.16620
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.03.024
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.03.024
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106353
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106353
https://www.sehh.es/covid-19/recomendaciones/123783-recomendaciones-del-comite-cientifico-del-grupo-
https://www.sehh.es/covid-19/recomendaciones/123783-recomendaciones-del-comite-cientifico-del-grupo-
https://www.sehh.es/covid-19/recomendaciones/123783-recomendaciones-del-comite-cientifico-del-grupo-
https://www.sehh.es/covid-19/recomendaciones/123783-recomendaciones-del-comite-cientifico-del-grupo-
https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/a1e2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/UploadedImag
https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/a1e2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/UploadedImag
https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/a1e2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/UploadedImag

Revista Colombiana de Cancerologia

Noviembre / 2020 Rev Colomb Cancerol. Vol. 24 Sup. 1(2020):252-257
ARTICULO ESPECIAL

Recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cancer de
mama durante la pandemia de SARS-Cov-2/COVID-19 en Colombia

Recommendations for the diagnosis, treatment and monitoring of breast cancer during
the SARS-Cov-2/COVID-19 pandemic in Colombia

Fernando Alfredo Herazo-Maya ® , Luis F. Viaha b Luis Guzmadn ¢ , John Sanchez¢ , José J. Caicedo® , Johanna
Ibarra, César Alvarez, Carlos Ossaf , Mauricio Lema, Aylen Vanessa Ospina Serrano, Carlos Alberto Vargas, Ricardo Brugés,
Ray Manneh, Javier Cuello? , Néstor Llinas, Luis Palacios" , Carlos Restrepo? , LinaTorres" , Luis Gallon®

Ana M. Carvajal’ , Carolina Benavides * , Fernando Herazo-Maya, David Gomez' , Ivan Bobadilla™ , Aurelio Angulo,
Jairo Patino " , Beatriz Adrada, Natalia Jaramillo® , Ana L. Hincapié? , Michel Hernandez9 , Ricardo Rodriguez.

Fecha de sometimiento: 3/04/2020, fecha de aceptacion: 15/04/2020
Disponible en internet: 01/11/2020

https://doi.org/10.35509/01239015.687

Abstract

Under the new conditions generated by the COVID-19 pandemic, breast cancer treatments requires some reorientations
and cares that are discussed in this article. The three phases of severity of the pandemic and the respective treatments
they require -based on the guidelines issued by the Ministry of Health and Social Protection of Colombia- are considered
here. It is a set of references to guide therapies and treatments, inspired by regional, national and institutional health
policies.

Keywords: COVID-19 pandemic; Breast cancer, diagnosis, treatment and surgery; Health services, telemedicine .

Resumen

Bajo las nuevas condiciones generadas por la pandemia de COVID-19, los tratamientos para el cAncer de mama requieren
algunas reorientaciones y cuidados que se exponen en este articulo. Se consideran aqui las tres fases de gravedad de
la pandemia y los respectivos tratamientos que demandan en funcion de los lineamientos dictados por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social de Colombia. Se trata de un conjunto de referencias para orientar las terapias y tratamientos,
inspiradas en las politicas de salud regionales, nacionales e institucionales.

Palabras clave: Pandemia COVID-19; Cancer de mama, diagnostico, tratamiento y cirugia; servicios de salud, telemedicina.
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Introduccion

La pandemia por COVID-19 ha producido una crisis
extraordinaria en los servicios de salud, desafiando
el manejo habitual de pacientes con enfermedades
mamarias. Las siguientes recomendaciones tienen
como objetivo principal determinar esquemas de
priorizacion temporal en la ruta de atencion de
estas pacientes durante la pandemia por COVID-19
en Colombia.

Estas recomendaciones van dirigidas al personal
médico y otros profesionales de la salud interesados
en el manejo de pacientes con enfermedad mamaria,
Instituciones Prestadoras de Servicios oncologicos e
integrantes del Sistema General de Seguridad Social
en Salud colombiano. Las recomendaciones emitidas
se basan en las publicadas por el American College
of Surgeons (ACS)' adaptadas con autorizacion de
ACS por un grupo de expertos de ACM y AM?. Se
recibieron sugerencias de ajuste por representantes
de ACHO, ACRO y ACR. Se agregan consideraciones
derivadas de las guias NICE3.

Se plantearon tres fases de gravedad de la
pandemia por Covid-19 en el territorio colombiano
y recomendaciones para la realizacion de imagenes
diagnésticas, consulta ambulatoria, cirugia, manejo
sistémico y radioterapia, de acuerdo con las fases de
gravedad. Las consideraciones sobre las tres fases de
gravedad se adaptaron de las emitidas en las guias
del ACS; al momento de la emision del documento
(3 de abril de 2020), de acuerdo con los reportes del
Ministerio de Salud y Proteccion Social Colombiano,
se determind “Situacion de Fase | en la mayor
parte del territorio Nacional”. Al momento de la
actualizacion del documento (15 de junio de 2020)
se determind “Situacion de fase Il en la mayoria
del territorio Nacional”, con algunas excepciones
regionales que aln mantienen “Situacion de Fase I”.

Estas recomendaciones no suprimen ni reemplazan el
juicio médico individual, politicas de salud nacionales,
regionales o institucionales. Pretenden estimular
interdisciplinariedad y capacidad de adaptacion;
y estan sujetas a cambios y actualizaciones de
acuerdo con nueva evidencia disponible con el
comportamiento dinamico de la pandemia.

Se determind relevante resaltar que la cirugia
mamaria, a grandes rasgos, se divide en cirugias
oncoldgicasynooncologicas. Laminoriadelascirugias
oncologicas mamarias suele requerir necesidad de
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ingreso en Unidades de Cuidado Intensivo (UCIl), por
ello se genero especial énfasis en la restriccion de
cirugias reconstructivas (especialmente con colgajos
microquirdrgicos) y el diferimiento (en lo posible)
de la cirugia reconstructiva con colgajos musculo
aponeuroticos o proétesis.

Fase I: Marco Semiurgente (Fase de preparacion).
Pocos pacientes con COVID-19, sin saturacion de
los recursos hospitalarios, capacidad disponible de
ventiladores en la unidad de cuidado intensivo y
sin trayectoria de fase de rapido escalamiento de
COVID-19.

Recomendaciones de Fase |

a) Estudios imagenolégicos:

i. Se recomienda realizar imagenes y biopsias
en casos de diagndstico imagenologico para
sintomas mamarios sospechosos o BIRADS 4-5.

ii. Se recomienda mantener la prestacion de
mamografia clinica o diagnostica durante esta
fase.

iii. Se recomienda diferir estudios diagnosticos
imagenoladgicos en los siguientes casos:

1. Estudios de tamizacion que pueden
ser aplazados hasta la resolucion de la
pandemia. Retrasar estas mamografias de
6 a 12 meses probablemente no tendra
impacto en la supervivencia global.

2. Tamizacion anormal por mamografia que
pueda ir a intervalos imagenoldgicos de 6
meses.

3. Estudios de tamizacion con resonancia

nuclear magnética mamaria o seguimiento
con ultrasonido.

b) Consulta ambulatoria:

Se podran atender pacientes, previa evaluacion
de triage institucional, descartando sintomas
respiratorios sospechosos con un solo acompanante
(o ninguno) durante la cita.

i. Se considera viable la evaluacion presencial
de pacientes en consulta con:

1. Diagnostico reciente de carcinoma de
mama (invasor o in situ).

2. Controles post-operatorios.
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i.

Se recomienda posponer la consulta hasta
alcanzar condiciones mas seguras por
la pandemia, o realizar evaluacion por
telemedicina previo consentimiento de la
paciente y dejando registro en la historia
clinica de las recomendaciones y decisiones
tomadas, en los siguientes casos:

a. Diagnéstico reciente de atipias mamarias.
b. Pacientes con alto riesgo heredofamiliar.

c. Pacientes conocidos en consulta de
seguimiento y con sintomas atribuibles
a la terapia anticancerosa, médica o
quirdrgica.

d. pacientes sanas y visitas de seguimiento
de pacientes con alteraciones mamarias
benignas (se incluyen hiperplasias atipicas
y otras lesiones benignas).

iii. Se recomienda definir por (0 conjuntamente

con) oncologia clinica:

1. Manejo de quimioterapia neoadyuvante
y adyuvante para carcinomas de mama
triple negativo y/o HER2 positivo, asi
como la terapia de mantenimiento anti
HER2, priorizando los casos en los que el
manejo curativo implique alta posibilidad
de éxito (>50%).3

2. Definir continuidad o modificaciones de
tratamiento sistemico citotoxico previamente
iniciado.

3. Continuacion de terapia endocrina
adyuvante.

4. Ajuste de tratamiento sistémico neoadyuvante
en pacientes con aplazamiento de manejo
quirurgico, segun factores de riesgo de la
neoplasia y comorbilidades individuales.

c¢) Cirugia:
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La cirugia se limitara a pacientes que tengan
riesgo de alteracion de la supervivencia si no
se realiza en los siguientes tres meses. Se
consideran candidatos a cirugia en la fase I,
pacientes con:

1. Carcinoma de mama que han completado
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

2. Tumores T2 y/o N1, hormonosensibles y
con HER2 negativo, no orientadas a terapia
sistémica neoadyuvante.

ii.

3. Tumores malignos triple negativos o HER2
positivo, no candidatas a terapia sistémica

neoadyuvante.

4. Biopsias discordantes con alta sospecha de
malignidad.

5. Lesion recurrente loco-regional en

progresion y sin opcion de manejo sistémico
prequirlrgico.

Se recomienda diferir las siguientes cirugias,
hasta determinar condiciones institucionales,
regionales o nacionales de mayor seguridad
por la pandemia:

1. Reconstruccion mamaria.

2. Escision de lesiones benignas mamarias:
nodulos, fibroadenomas, ducto mamario,

etc.

3. Biopsias discordantes probablemente
benignas.

4. Lesiones de alto riesgo (atipias, papilomas,
etc.).

5. Cirugia mamaria reductora de riesgo.

6. Cirugia diferida para biopsia de ganglio
centinela, por carcinoma detectado en
biopsia escisional de la mama.

7. Carcinoma ductal in situ (DCIS), con
receptores hormonales positivos o0
negativos.

8. Re-escision de margenes de cirugia
mamaria.

9. Tumores malignos que estén respondiendo
a terapia endocrina neoadyuvante.

10. Tumores estadio |, receptores de
estrogeno (RE) positivos y/o receptores
de progesterona (RP) positivos, HER2
negativo, que puedan idealmente recibir
terapia endocrina, determinado en junta
interdisciplinaria.

11. Cirugia paliativa en tumores mamarios
estadio IV.

d) Radioterapia:

i.

Considerar, con los grupos institucionales de
radioterapia, alternativas de hipofraccionamiento,
hipofraccionamiento extremo, retraso en el
inicio u omision de radioterapia, de acuerdo
con indicaciones basadas en la evidencia.
Se deberan tener en cuenta la experticia de
cada grupo y los recursos técnico-cientificos



individuales, dado que no son homogéneos en
el territorio nacional.

ii. Masa mamaria sangrante o dolorosa, inoperable.

iii. Terminacion de tratamiento con radioterapia
iniciada.

iv. Sindrome compresivo de columna, metastasis
cerebrales u otras lesiones metastasicas criticas
que pongan en riesgo la vida del paciente.

Fase IIl: Marco urgente. Muchos pacientes con COVID-19,
unidades de cuidado intensivo y ventiladores con
capacidad limitada. Salas de cirugia con suministros
limitados.

Recomendaciones de Fase Il
a) Estudios imagenologicos:

Se recomienda la realizacion de imagenes y biopsias
en casos de diagndstico imagenologico para sintomas
mamarios sospechosos o BIRADS 4-5.

b) Consulta ambulatoria:

i. Se sugiere atender pacientes con diagnostico
reciente de carcinoma invasor, previa evaluacion
de triage institucional descartando sintomas
respiratorios sospechosos, con un solo
acompanante (o ninguno) durante la cita.

ii. Se recomienda posponer la consulta
ambulatoria hasta alcanzar condiciones mas
seguras por la pandemia, o realizar evaluacion
por telemedicina previo consentimiento de
la paciente y dejando registro en la historia
clinica de las recomendaciones y decisiones
tomadas, en los siguientes casos:

1. Pacientes con diagnostico reciente de
carcinoma de mama no invasor (in situ).

2. Pacientes post-operatorios sin drenaje y
sin declaracion de sintomas sospechosos de
complicacion en triage institucional.

3. Pacientes conocidos, con problemas nuevos
o sintomas relacionados con la terapia.

1. Pacientes de alto riesgo (BRCA positivo,
atipias, etc.).

c) Cirugia:

i. La cirugia debe limitarse a pacientes que
tengan riesgo de alteracion de la supervivencia
si no se realiza en el lapso de pocos dias. Se
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consideran candidatos a cirugia en la fase Il,
pacientes que requieran:

1. Drenaje de absceso mamario/axilar o
evacuacion de hematoma.

2. Revision de colgajos quirurgicos o
reconstruccion autologa por isquemia o
necrosis.

3. Tratamiento del cancer de mama operable
recién diagnosticado, sin opcion de manejo
neoadyuvante, con alguno de los siguientes
procedimientos:

(a) Cirugia conservadora: requiere
determinacion de disponibilidad de
radioterapia y consideracion de riesgo
mayor por visitas repetidas a la unidad
de radioterapia; o por retraso en caso
de requerirse cirugia adicional (v.g. re-
escision por margenes positivos).
Mastectomia: representaunabordaje con
menor probabilidad de reintervencion
por margenes comprometidos o de
necesidad de radioterapia en estadios
tempranos. No se recomienda realizar
concomitantemente con reconstruccion
inmediata.

(c) La biopsia de ganglio centinela con
radiocoloides puede ser de dificil
realizacion por deficiencia de insumos
durante la pandemia. En tal caso, se
recomienda realizar con colorantes
vitales (en caso de disponibilidad vy
experticia) o vaciamiento axilar (nivel
| en axila clinicamente negativa).

(d) La reconstruccion mamaria debe
diferirse.

Algunos pacientes con estadio clinico T2 0 N1, con
reporte de biopsia que sugiere subtipo molecular
luminal, deben ser revisados con oncologia clinica
para decidir tipo de manejo neoadyuvante:
terapia endocrina vs. quimioterapia citotdxica,
segln las caracteristicas y factores de riesgo en
cada caso.

Pacientes con tumores triple negativos y/o
HER?2 positivos, de acuerdo con consideraciones
institucionales pueden manejarse con cirugia o
iniciar quimioterapia preoperatoria. Estadecision
dependera de los recursos institucionales, la
situacion regional de salud publica derivada de
la pandemia y las preferencias del paciente.

—_
O
~
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iv.

V.

Considerar diferir el inicio de agentes
antiresortivos intravenosos o reemplazar por
medicamentos orales.

Se considera fundamental crear la Junta
Virtual de Decisiones para presentacion de los
casos que requieran analisis multidisciplinario
y toma de decisiones prioritarias.

d) Radioterapia:

i

ii.

iii.

iv.

Considerar, con los grupos institucionales de
radioterapia, alternativas de hipofraccionamiento,
hipofraccionamiento extremo, retraso en el
inicio u omision de radioterapia, de acuerdo con
indicaciones basadas en la evidencia. Se deberan
tener en cuenta la experticia de cada grupo y los
recursos técnico-cientificos individuales, dado que
no son homogéneos en el territorio nacional.

Masa mamaria sangrante o dolorosa, inoperable.
Terminacion de tratamiento con radioterapia
iniciada.

Sindrome compresivo de columna, metastasis
cerebrales u otras lesiones metastasicas

criticas que pongan en riesgo la vida del
paciente.

Fase lll: Todos los recursos hospitalarios enrutados a
pacientes con COVID-19. Sin disponibilidad de unidad
de cuidado intensivo o ventiladores, salas de cirugia
sin suministros, pacientes en quienes la muerte es
probable en horas si la cirugia es diferida.

Recomendaciones de Fase lll

a) Estudios imagenologicos: Ninguno.

b) Consulta ambulatoria:
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i.

iii.

Pacientes con diagnostico reciente de
carcinoma de mama invasor a orientacion por
telemedicina.

Se sugiere evaluar presencialmente solo
a pacientes con declaracion de sintomas
relacionados con terapias recientes realizadas
dentro del manejo de cancer de mama, que
impliquen dudas sobre su estado general y que
tengan menor riesgo de asistir a consulta que
a urgencia hospitalaria. Lo ideal sera asitencia
por telemedicina.

En este escenario, larecomendacion de aplazar
el inicio de tratamientos con quimioterapia
citotoxica dependera de la situacion especifica
regional de cada centro oncoldgico segun las

consecuencias derivadas de la pandemia en
cada Institucion o region, para la atencion de
los pacientes.

iv. Considerar diferir el inicio de agentes
antiresortivos intravenosos o reemplazar por
medicamentos orales.

v. Se debe disponer de consulta por telemedicina
para seguimiento de pacientes que estén
recibiendo terapia sistémica oncologica.

vi. Se recomienda definir por (o conjuntamente
con) oncologia clinica:

1. Elinicio de tratamiento con quimioterapia
citotoxica neoadyuvante o adyuvante, que
se definira seglin evaluacion de riesgo/
beneficio en cada paciente, comorbilidades
y factores de riesgo de la neoplasia.

2. Continuidad o modificaciones de tratamiento
sistémico citotoxico previamente iniciado.

3. El seguimiento de pacientes que reciben
tratamiento endocrino adyuvante para
realizar a través de teleconsulta.

4. Ajuste de tratamiento sistémico oncologico
neoadyuvante en pacientes con
aplazamiento de manejo quirdrgico,
segun factores de riesgo de la neoplasia y
comorbilidades.

5. Se considera fundamental crear la Junta
Virtual de Decisiones para presentacion
de los casos que requieran analisis
multidisciplinario y toma de decisiones
prioritarias.

c) Cirugia:

i

La cirugia debe limitarse a pacientes que
tengan riesgo de alteracion de la supervivencia
si no se realiza dentro de las horas siguientes.
Se consideran candidatos a cirugia en la fase
lll, pacientes con:

1. Inestabilidad clinica por absceso mamario/
axilar o hematoma.

2. Revision de colgajos quirlrgicos o
reconstruccion autédloga por isquemia o
necrosis.

La cirugia mamaria de cancer recién

diagnosticado y las reconstrucciones mamarias
deberan diferirse.

d) Radioterapia:

i

Considerar, con los grupos institucionales de
radioterapia, alternativas de hipofraccionamiento,
hipofraccionamiento extremo, retraso en el
inicio u omision de radioterapia, de acuerdo
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con indicaciones basadas en la evidencia. David Gomez, ACRO, AMA.
Se deberan tener en cuenta la experticia de  Beatriz Adrada, ACR.
cada grupo y los recursos técnico-cientificos Natalia Jaramillo, ACR.
individuales, dado que no son homogéneos en  Ana L. Hincapié, ACR.

el territorio nacional. Michel Hernandez, ACR.

V. Masa mamaria sangrante o dolorosa, inoperable. ~ Ricardo Rodriguez, ACR.

vi. Terminacion de tratamiento con radioterapia
iniciada.

vii. Sindrome compresivo de columna, metastasis
cerebrales u otras lesiones metastasicas
criticas que pongan en riesgo la vida del
paciente.
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Reporte de caso: Presentacion clinica e importancia de coinfecciones durante
pandemia por COVID-19 en pacientes con neoplasias malignas

Case report: Clinical presentation and importance of coinfections during the COVID-19
pandemic in patients with malignant neoplasms
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Abstract

Disponible en internet: 19/11/2020
https://doi.org/10.35509/01239015.709

The new coronavirus (now called SARS-CoV2) discovered in China became a pandemic in less than three months. Patients
infected with SARS-CoV-2 present symptoms of fever, dyspnea, lymphopenia, anosmia, dysgeusia, and ground-glass
opacity in chest computed tomography. The clinical presentation ranges from mild disease to respiratory failure, shock,
and multi-organ failure. The first two cases of patients with cancer and diagnosis of Covid-19 with co-infections are

reported at Instituto Nacional de Cancerologia, ESE.

Keywords: COVID-19, neoplasms, coinfection, case reports, breast neoplasms, prostatic neoplasms.

Resumen

El nuevo coronavirus (ahora llamado SARS-CoV2) descubierto en China, se convirtié en pandemia en menos de tres meses.
Pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan sintomas de fiebre, disnea, linfopenia, anosmia, disgeusia y cambios
radiograficos pulmonares en vidrio esmerilado. La presentacion clinica oscila en enfermedad leve a falla respiratoria,
choque y disfuncion multiorganica. Se informan los dos primeros casos de pacientes con cancer y diagnostico de Covid19
con coinfeccion en el Instituto Nacional de Cancerologia, ESE.

Palabras clave: COVID-19, neoplasias, coinfeccion, reporte de caso, Neoplasias de la Mama, Neoplasias de la Prostata

Introduccion

En Diciembre de 2019, un brote de casos de neumonia
grave de etiologia no conocida fue reportado por
la entidad sanitaria de Wuhan en la provincia de
Hubei, China; el 7 de enero, fue documentado el
agente etioldgico: el nuevo Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo o Grave 2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome 2, SARS-CoV-2) como causante
de la enfermedad denominada COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) (1). El SARS-CoV-2 se caracteriza por la

rapida trasmision humano-humano a través de gotasy
contacto con secreciones respiratorias (1, 2). En menos
de tres meses, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (11 de marzo de 2020) declaré la pandemia.
A diferencia de pandemias previas, reportes chinos
iniciales estimaron una frecuencia de coinfeccion
virus-bacteria y virus-virus menor al 1% (1, 3).

Hasta 41,3% de los casos podrian corresponder a
adquisicion intrahospitalaria (1, 4), colocando en
gran riesgo a aquellos pacientes con factores de
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vulnerabilidad que requieren atencion y monitoria
intrahospitalaria frecuente, entre ellos, los pacientes
con neoplasias malignas (NM) (5).

La mayoria de los pacientes cursan con un sindrome
clinico similar a la influenza (cuadro clinico que
abarca diversos agentes etioldgicos) (6), cuyos
sintomas pueden incluir fiebre, tos, astenia, adinamia
y dificultad para respirar (1, 6, 7). El abanico de
presentacion clinica es extenso, con recientes
descripciones de manifestaciones a nivel cutaneo,
gastrointestinal, hematoldgico y en sistema nervioso
(central y periférico ) (1), presentandose con mayor
heterogeneidad clinica en pacientes con NM (4).

Colombia inicia el registro de casos el 6 de marzo
de 2020; a la fecha (mayo 09 de 2020), se han
confirmado 14.216 casos con resultado positivo para
SARS-CoV2-2 en 33 departamentos y 546 muertes;
79,5% de los casos se presentan en Bogota, Cali,
Cartagena, Leticia, Villavicencio, Barranquilla,
Soledad, Medellin, Santa Marta, Tumaco y Pereira (8).
Los pacientes con cancer tienen factores de riesgo
propios de la enfermedad y de los tratamientos que
reciben, por lo cual consideramos de gran interés
describir los dos primeros casos de pacientes con
NM y COVID-19 atendidos en un centro de referencia
de patologia oncologica. El primero, un caso de
coinfeccion virus-virus en una paciente con cancer
de mama; el segundo, infeccion por COVID-19 en un
paciente con cancer de prostata.

Caso 1

Mujer de 40 anos de edad, natural y procedente de
Bogota, quién consulta en el mes de abril por cuadro
clinico de cuatro dias de evolucidon consistente en
fiebre, tos, disnea, astenia y adinamia; el dia previo
a la consulta, present6 temperatura axilar de 38,5°C
con nexo epidemiologico por contacto estrecho por
mas de 8 horas con familiar asintomatico procedente
de Estados Unidos. Como antecedente médico
presenta cancer ductal de mama derecha invasivo,
moderadamente diferenciado, estado IlIA (T1N2MO0)
con receptores hormonales positivos, Her2 negativo,
Ki67 20% diagnosticado en 2014, para lo cual recibid
cuadrantectomiay vaciamiento ganglionar ese mismo
ano. En 2015, recibié quimioterapia adyuvante con
10 ciclos de AC-T (doxorrubicina y ciclofosfamida,
seguido por paclitaxel) y 6 sesiones de radioterapia
adyuvante que finalizé en mayo de 2016. Desde junio
de 2016 hasta enero de 2017 recibio terapia hormonal
con tamoxifeno, el cual suspende por embarazo y
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lactancia. Reinicia tamoxifeno en junio de 2019,
desde que se encuentra en seguimiento y con control
del cancer. Al examen fisico: paciente en aceptable
estado general, consciente, alerta, orientada en las
tres esferas, TA: 122/95 mm Hg FC: 72 lpm FR: 20
rpm T: 37,2°C, IK/ECOG 100/0 , IMC: 26,56 . Torax
simétrico, normo expansible, mama derecha con
leve dolor a la palpacion. Cardiopulmonar: murmullo
vesicular conservado, ruidos cardiacos ritmicos
sin sobreagregados. Abdomen blando depresible.
Extremidades: no signos de trombosis venosa
profunda. Neuroldgico: sin signos de irritacion
meningea ni de focalizacion. No se solicitd imagen
radiografica de torax. Se obtuvo el diagnostico
de infeccion respiratoria aguda sin repercusion
sistémica ni hemodinamica. Dada su nocidén de
contacto estrecho por nexo epidemioldgico se
solicitd prueba de PCR-TR de hisopado nasofaringeo
para SARS-CoV-2 el dia de la consulta, con resultado
positivo (se encontraba en el cuarto dia del inicio
de los sintomas) y también se realizo prueba de PCR
multiple para virus respiratorios con positividad para
virus sincitial respiratorio. Se realiza notificacion
del caso al Instituto Nacional de Salud (INS) y se da
egreso para seguimiento ambulatorio con manejo
sintomatico. Con el control telefonico se pudo
verificar que tuvo evolucion satisfactoria hacia la
mejoria.

Figura 1. Caso 2. Radiografia de torax
Infiltrados pulmonares intersticiales difusos bilaterales, de
aspecto inflamatorio, con acentuacion en las bases.
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Caso 2

Hombre de 63 anos de edad que consulta en el mes
de mayo por cuadro clinico de seis dias de evolucion,
consistente en deposiciones liquidas con moco, sin
sangre, asociadas a emesis no relacionadas con
ingesta de alimentos, pirosis y epigastralgia. Refiere
asociada una disminucién de la clase funcional
con disnea de pequenos esfuerzos, NYHA IlI-IV/1V,
ortopnea y edema de miembros inferiores. Nexo
epidemiologico de contacto estrecho con persona
positiva para Covid-19. Como antecedentes
médicos presenta: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, obesidad, sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefo (SAHOS), insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial, e hipotiroidismo
posquirurgico. En 2012 se diagnostica con carcinoma
de prostata CT2ANXMX, IPSA 6.4, Gleason3+4
GG:2, de riesgo intermedio. Se inicié tratamiento
con leuprolide entre 2012 y 2015, ano éste ultimo
en el que se realizd orquiectomia bilateral. A la
fecha, presenta control bioquimico de la NM.
En tratamiento farmacologico con levotiroxina,
enalapril, calcitriol, metformina, salbutamol e
ipratropio. Antecedentes quirurgicos adicionales de
colecistectomia y apendicectomia. Al examen fisico:
el paciente se encontraba en regulares condiciones
generales, alerta, consciente y orientado en las tres
esferas. Signos vitales de TA: 127/85 mmHg, FC: 96
lpm FR: 16 rpm T: 37°C; IK/ECOG: 80/1 Sa02 92%
F102:28% con oxigeno suplementario por canula
nasal. Cavidad oral sin lesiones; Cardiopulmonar: sin
sobreagregados pulmonares ni cardiacos. Abdomen:
cicatrices por procedimientos quirurgicos previos,
blando, no doloroso. Extremidades inferiores con
edema simétrico grado 2. Neuroldgico: sin déficit
sensitivo ni motor observable.

Los paraclinicos de ingreso evidenciaron leucocitos:
11.820 cel/mcl, neutrdfilos 6.300 cel/mcl, hemoglobina
en 13,8 g/dl, plaquetas 225.000 cel/mcl; creatinina
0,85 mg/dl; el resto de la quimica sanguinea
estaba dentro de parametros normativos. Los gases
arteriales evidenciaron PAFI de 220 con Pa0O2 de 60,
lactato de 1,26. La radiografia de térax muestra
infiltrados intersticiales bilaterales de predominio
derecho y signos indirectos de hipertension pulmonar
(figura 1). Hallazgos que se confirman en la TAC
de torax por la presencia de multiples lesiones en
vidrio esmerilado, periféricas y consolidacion en
la lingula con broncograma aéreo (figura 2). La
ecocardiografia transtoracica reveldo una FEVI en
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56% y predijo una baja probabilidad de hipertension
pulmonar con PSAP en 30 mm Hg. Con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad, en paciente
con miultiples comorbilidades, se hospitaliza.
Requiri6 oxigeno a bajo flujo por canula nasal,
ampicilina/sulbactam 12 g/dia y claritromicina 1 g/
dia, adicionales a los medicamentos de uso crénico
qgue no se suspendieron. Por sospecha de infeccion
por SARS-CoV2, el dia del ingreso se realiza hisopado
nasofaringeo que es positivo, mientras que la PCR
multiple para otros virus es negativa. Se notifica el
caso al INS. El paciente permanece en hospitalizacion
en sala general, sin complicaciones agudas. No
recibié tratamiento especifico para Covid-19. El
paciente evolucion6 satisfactoriamente hacia la
mejoria con el tratamiento instaurado.

Figura 2. Tomografia de térax de alta resolucion

Bandas atelectasicas de morfologia irregular, asociadas a focos de
consolidacion multilobar y opacidades en “vidrio esmerilado” de
predominio subpleural bilaterales, en el contexto epidemioldgico
actual caso probable Covid-19.



Discusion

El SARS-CoV-2 se caracteriza por la rapida trasmision
humano-humano a través de gotas y contacto con
secreciones respiratorias (1, 2). La mayoria de los
pacientes cursan con un sindrome clinico similar a la
influenza, cuyos sintomas pueden incluir fiebre, tos,
astenia, adinamia y dificultad para respirar (1, 6, 7).

En Colombia —con objeto de vigilancia en Salud
Publica—, el sindrome clinico similar a la influenza
se ha definido previamente bajo el evento: Infeccion
Respiratoria Aguda (9) (IRA (leve, moderada,
grave (IRAG). Aqui presentamos el primer caso
de coinfeccion virus-virus en paciente con cancer
durante la pandemia por Covid-19 en Colombia,
ejemplificando que la definicion actual por el INS de
caso sospechoso de infeccion por SARS-CoV-2 abarca
gran numero de agentes etiolégicos y que éstos
varian segun la region geografica y época del afo.

La mortalidad estimada en pacientes hospitalizados
con enfermedad similar a la influenza es
significativamente mayor en la presencia de
comorbilidades, principalmente, neoplasia de
organo solido con metastasis (OR: 3,49), malignidad
hematoldgica (OR: 3,04) y neoplasia oncoldgica
sin metastasis (OR: 1,72) para todos los grupos de
edad (10). Datos similares han sido descritos para
pacientes con diferentes tipos de cancer, difiriendo
segun el agente etiologico y la presencia o no de
coinfeccion virus-bacteria o virus-virus (5, 6, 11).

Los pacientes con NM requieren diagndstico,
evaluacion y tratamiento oportuno (12). Su atencion
en medio de la pandemia se ha convertido en un reto
clinico y administrativo (12). Con el sistema de salud
enfocado en el control del virus, los tratamientos
quimioterapéuticos intrahospitalarios y la cirugia
oncologica han sido reducidos a nivel mundial (13). En
el caso de infeccion en cancer de mama, los reportes
de IRA por Covid-19 hasta la fecha sugieren un curso
clinico benigno tanto en fase de remision como en
tratamiento activo con quimioterapia (4, 14, 15); en
el primer caso descrito, la paciente presenta control
del cancer de mama en tratamiento hormonal oral
con tamoxifeno, presentando curso clinico benigno,
sin requerir admision hospitalaria.

El abanico de presentacion clinica es extenso, con
recientes descripciones de infeccion por SARS-
CoV-2, incluyendo manifestaciones a nivel cutaneo,
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gastrointestinal, hematologico y en sistema nervioso
(central y periférico) (1). El paciente descrito en el
caso 2 inicia su cuadro clinico con manifestaciones
gastrointestinales y posteriormente desarrolla
sintomatologia respiratoria, principalmente disnea,
con documentacion radiografica de neumonia, lo
que conlleva a clasificarlo como caso probable y
finalmente confirmado para Covid-19. Dados los
factores de riesgo propios de la enfermedad vy
de la terapia, se prevé que en pacientes con NM
la presentacion clinica sea mas heterogénea (4),
sugiriendo la necesidad de disminuir el umbral
diagnostico en ésta poblacion.

En el caso de cancer de prostata, evidencia
observacional de estudios analiticos sugiere un
menor riesgo de infeccién en aquellos pacientes
con terapia antiandrogénica (16, 17); sin embargo,
dado el pequeno porcentaje de pacientes incluidos
y el no control de covariables, se requieren estudios
adicionales para sugerir conclusiones definitivas.

Resultados divergentes en cohortes de pacientes
con COVID-19, realizados en centros oncoldgicos
han descrito, de un lado, mayor frecuencia de
coinfeccion bacteriana, mayor requerimiento de
ventilacion mecanica y mayor mortalidad (4, 18,
19, 20); sin embargo, en otros centros no se han
observado éstas diferencias (21, 22). Muchos factores
adicionales determinan la gravedad de la infeccion
respiratoria aguda, como la neoplasia maligha
subyacente (4, 15, 23), el agente etioldgico, el grado
de inmunosupresion, el retraso en el diagndstico y el
momento de la presentacion (18, 21, 24), sustentando
la heterogeneidad de los resultados (4).

En la pandemia actual por COVID 19, los pacientes
hospitalizados que reciben tratamiento antibiotico
oscilan entre el 54% (3) al 100% de los casos (1, 25).
Reportes iniciales en poblacion asiatica describieron
una frecuencia de coinfeccion bacteriana menor al
1% (1, 3) (menor para coinfeccion viral (26, 27, 28)),
sugiriendo que la positividad para otro microorganismo
haria improbable la infeccion por SARS-CoV2 (28).

Debido a esta baja frecuencia de coinfeccion, los
CDCs (The Centers for Disease Control and Prevention)
aconsejan realizar pruebas de deteccion para otros
patogenos en pacientes con IRA, sugiriendo que
la evidencia de otra infeccion podria ayudar en la
evaluacion de pacientes con potencial COVID-19 en
las locaciones donde los resultados de las pruebas
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para SARS-CoV2 no estén inmediatamente disponibles
(7, 9, 28). Descripciones mas recientes, sin embargo,
han detectado tasas de coinfeccion SARS-Cov2 con
otros patdgenos respiratorios virales en hasta el
20% de los casos, haciendo imperativo el manejo de
todos los pacientes sospechosos como casos positivos
para SARS-CoV2 hasta tener la prueba negativa (28).

Durante la pandemia actual, el virus sincitial
respiratorio se presenta como la segunda causa de
coinfeccion y la principal en aquellos casos negativos
para SAR-CoV2 (28, 29). La deteccion de coinfeccion
no se ha asociado a diferencias en morbimortalidad
(28, 30); sin embargo, el uso extendido de pruebas
para detecciobn de patdégenos respiratorios ha
tenido impacto clinico (casos documentados de
influenza donde la adicién de terapia especifica
modifica el pronostico), y logistico significativo (no
requerimiento de aislamiento) (31).

Ninguno de los estudios descritos en casos de
coinfeccion describe pacientes con NM, limitando la
extrapolacion de resultados.

El tratamiento del COVID-19 aln es experimental,
sin demostrarse hasta la fecha evidencia suficiente
para sugerir un esquema de tratamiento sobre
otro. A la fecha, el estudio europeo IMMUNOCOVID
esta reclutando pacientes con cancer avanzado y
metastasico, con el objetivo de evaluar la eficacia
de cloroquina, nivolumab (anti-PD-1) y tocilizumab
(anti-1L6) en éste grupo poblacional especifico (12).
Se requieren estudios adicionales para orientar
terapias especificas en éste grupo poblacional de
alta vulnerabilidad.

Los pacientes descritos presentaron evolucion
clinica satisfactoria; en la mujer con cancer de
mama gracias a las medidas generales y cuarentena,
y en el paciente con cancer de préstata, mediante
el tratamiento de las comorbilidades de base y sin
tratamiento especifico para COVID-19 recomendados
por el consenso colombiano ACIN-IETS.

El paciente con NM presenta mayor susceptibilidad
a procesos infecciosos dada la inmunosupresion
sistémica causada por la neoplasia maligna y los
tratamientos contra el cancer, como la quimioterapia
o la cirugia (15).

La pandemia por COVID-19 representa la mayor
crisis en salud publica de los Gltimos 100 afos. No
hay tratamiento especifico, con un Unico estudio
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a la fecha especificamente dirigido a poblacion
con NM. Las descripciones realizadas carecen de
rigor metodologico para sustentar intervenciones
diferenciales. En Colombia, la poblacion oncoldgica
sigue siendo considerada de alto riesgo y se prioriza su
atencion ante la plausibilidad de peores desenlaces.
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