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OBJETIVO

El objetivo de este documento es realizar unas recomendaciones generales de tratamiento
para los pacientes con cancer de mama durante la actual pandemia de COVID-19.

INTRODUCCION

El paciente oncoldgico puede tener mas susceptibilidad para ser infectado por SARS-Cov-2 asi
como un riesgo mas elevado de sufrir complicaciones en caso de contraer dicha infeccion,
debido al estado de inmunodepresidn que causan algunos tratamientos y en ocasiones el
propio tumor o la malnutricidn asociada al mismo.

Por otro lado, la pandemia estd impactando enormemente en la actividad hospitalaria,
generando una reestructuracion organizativa en los hospitales para afrontar la elevada
demanda de asistencia a los enfermos con COVID-19. Ello se traduce en restricciones en la
disponibilidad de quirdfanos, consultas, pruebas de imagen y otras actividades rutinarias. En
paralelo, se estd produciendo una reduccién de los médicos disponibles, tanto de plantilla
como de residentes, en los servicios que tratan el cancer, a causa de la derivacidn a otras
unidades para atender a los pacientes infectados por SARS-Cov-2 o a la propia infeccién de los
mismos. Existen, ademas, fundadas sospechas de la posibilidad de transmisién de la
enfermedad por sujetos portadores asintomaticos o con pocos sintomas, lo que podria generar
contagios inadvertidos entre pacientes y médicos.

Todos estos factores hacen que nos debamos replantear el balance beneficio/riesgo de los
diversos tratamientos de los pacientes oncoldgicos en el contexto actual, intentando por un
lado minimizar los riesgos asociados a la pandemia y por otro mantener en lo posible la
eficacia de los diversos tratamientos antitumorales.

En este documento se recogen unas recomendaciones generales y otras especificas para el
manejo del paciente con cancer de mama en el contexto de pandemia de COVID-19.
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1. Recomendaciones generales

Reduccidon al minimo posible del nimero de visitas hospitalarias, posponiendo las
revisiones hasta el fin de la pandemia, reduciendo el nimero de pruebas diagndsticas
hospitalarias y sustituyendo visitas presenciales por consultas telefdnicas.

Proteccidon de pacientes y sanitarios en las actividades hospitalarias con medidas
adecuadas al nivel de exposicién. Es recomendable que todos los pacientes y personal
sanitario porten mascarillas en las consultas externas. Los médicos deberian utilizar
pijamas y batas también. Los médicos que atiendan pacientes ingresados infectados,
deben disponer de los equipos de proteccién individual (EPI) apropiados.

Se recomienda suspender las sesiones clinicas y otras reuniones de mas de 4-5
médicos. En las imprescindibles, los médicos deberan llevar mascarillas, aunque estén
asintomaticos, en vista de los ultimos informes sobre el mecanismo de diseminacion
del virus.

Eleccidn de las secuencias terapéuticas y regimenes que, sin comprometer de forma
relevante el prondstico de los pacientes, sean mas acordes a la situacidon actual, al
reducir el riesgo de infeccidn de los pacientes y el personal sanitario

Valorar extracciones sanguineas ambulantes en centros de salud, centros de
especialidades o incluso a través de atencion domiciliaria, segun las posibilidades
locales.

El cribado telefénico previo a la visita presencial, cuando ésta es imprescindible, puede
ayudar a la identificacién de pacientes sintomaticos sospechosos de infeccién.
Asimismo, si la estructura del hospital lo permite, puede valorarse una estacién de
cribado a la entrada al hospital, donde los pacientes y familiares son interrogados
acerca de sus sintomas y su temperatura corporal registrada. En caso de sospecha de
infeccidn, los pacientes y/o acompafiantes no deberian entrar en contacto con otros
pacientes y médicos, debiendo ser manejados de la forma establecida en caso de
sospecha de infeccidén por SARS-Cov-2.

En cuanto a los estudios de evaluacion de respuesta al tratamiento, se recomienda
individualizar su realizacidén en funcidn de la situacidn de la paciente, valorando la
posibilidad de demora si ello resulta seguro para ella, aun manteniendo un
planteamiento flexible en caso de incidencias clinicas.

En todos los casos, se indicaran a las pacientes las medidas de prevencion de la
infeccidn por SARS-Cov-2 establecidas por el European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Se recomienda discutir explicitamente con las pacientes el balance riesgo/beneficio de
los tratamientos, asi como las alternativas disponibles en la situacidon de pandemia de
COVID-19 teniendo en cuenta el prondstico especifico, la edad, las comorbilidades
(obesidad, patologias pulmonar y/o cardiaca, diabetes e insuficiencia renal o hepatica),
y las circunstancias sociales de cada paciente y sus preferencias. Se recomienda dejar
constancia por escrito de este proceso en la historia clinica en linea con las
recomendaciones generales de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).
Individualizar la necesidad de transfusiones sanguineas limitandolas a cuando sean
estrictamente necesarias.
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En cuanto a la atencién de las pacientes incluidas en ensayos clinicos, el Grupo
GEICAM de Investigacién en Cancer de Mama se alinea con las recomendaciones de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) del 16 de Marzo
de 2020 y las actualizaciones periddicas de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), y esta realizando recomendaciones especificas para cada ensayo clinico con
pacientes en tratamiento activo.
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2. Cirugia

El Colegio Americano de Cirujanos (CAC) ha establecido unas pautas para la cirugia del cancer
de mama (CM) en funcidn de las tres fases de la epidemia, que practicamente no contemplan
la cirugia oncoldgica en las fases finales de ocupacién importante de los hospitales por
pacientes infectados de COVID-19. La mayoria de los hospitales espafioles se encuentran
actualmente en fases avanzadas, por lo que, de seguir las recomendaciones del CAC, se
renunciaria a la cirugia del cancer de mama por un periodo de tiempo de duracién
desconocida.

Creemos que la decisidn de posponer o proceder a la cirugia del CM debe tomarse en el
contexto de la situacidn de cada hospital. Si el hospital puede garantizar un medio
relativamente limpio y seguro para las pacientes, la cirugia es una opcién que no debe
descartarse a priori en el momento actual, dado que los requerimientos de UCI son muy
escasos tras la cirugia del cancer de mama.

El escenario ideal seria aquel en el que la cirugia, pudiera permanecer como “santuario libre de
COVID-19”. Como en el momento actual este objetivo resulta dificil, es importante establecer
nuevas estrategias que reduzcan el riesgo de contagio asociado al procedimiento quirurgico:

e Antes del procedimiento quirdrgico es necesario confirmar en lo posible que tanto las
pacientes como el personal sanitario implicado en las cirugias estan, al menos libres de
sintomas de COVID-19, e idealmente con test de COVID-19 negativos.

e Visita pre-quirurgica de la paciente en los Servicios de Cirugia y de Anestesia el mismo
dia, manteniendo distancia de seguridad vy, si es posible, con el acompafiante en la sala
de espera.

e Lacirugia debe ser lo menos agresiva posible y, cuando se pueda, en régimen de
cirugia mayor ambulatoria, especialmente en las pacientes mayores, para reducir en lo
posible la estancia en el hospital.

e Minimizar en lo posible las visitas en el postoperatorio utilizando suturas reabsorbibles
y drenajes solo cuando sean imprescindibles.

e Lareconstruccion autdloga debe ser diferida.

Aun en aquellos hospitales en condiciones de seguir realizando cirugia del cdncer de mama,
debe plantearse una estrategia de reduccion del nimero de intervenciones, basada en la
introduccion de tratamientos neoadyuvantes que permitan retrasar la cirugia hasta un
momento en el que la pandemia se atenue.

En los hospitales en los que la cirugia del cancer de mama esté mas limitada, deberian
seleccionarse los casos en los que es mas dificil justificar un retraso, como el fin de la terapia
neoadyuvante en enfermas en que se considera que no es posible o recomendable prolongar
dicho tratamiento.
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3. Neoadyuvancia.

En las pacientes en estadios precoces que vayan a iniciar o estén en curso de tratamiento
(neo)adyuvante con quimioterapia y presenten sintomas sospechosos de infeccidn o tengan
historia de contacto estrecho reciente con un afectado, es necesario realizar PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) para COVID-19 antes de iniciarla. En caso de positividad se retrasara
dicho tratamiento hasta confirmarse negatividad con una nueva PCR que se deberia realizar en
las 2-3 semanas siguientes.

Cancer de mama triple negativo

El tratamiento quimioterapico es crucial para la cura de estos tumores. La quimioterapia
neoadyuvante es el tratamiento inicial usual en tumores triple negativos de mds de 1,5-2 cms.
o con ganglios positivos, aunque puede usarse en cualquier tamafio tumoral. Creemos que las
enfermas con estas caracteristicas deben recibir quimioterapia neoadyuvante segun la practica
estandar durante la pandemia, aunque pueden seleccionarse los regimenes aceptados que se
consideren que reducen mas la exposicion de las pacientes y su riesgo de infeccion (dando
preferencia a esquemas de quimioterapia de menor duracién, con menor riesgo de
mielosupresioén y trisemanales). Deben ponerse todos los medios disponibles para reducir el
riesgo de infeccidn por SARS-Cov-2, tanto durante la administracion de la quimioterapia
(hospital de dia limpio, uso de material protector en la propia enferma y personal sanitario)
como después (maximizar el aislamiento social, evitando incluso las excepciones actualmente
permitidas, como salir a comprar, o visitar a familiares ancianos). El uso de factores
estimulantes de colonias junto con la quimioterapia es muy recomendable. No nos parecen
aceptables las reducciones de la dosis de quimioterapia para reducir el riesgo de
mielosupresion.

Un problema particular lo representan las mujeres mayores de 70 aios, en las que el riesgo de
complicaciones graves en caso de infeccidn por SARS-Cov-2es mayor. En estos casos, debe
discutirse con la enferma el balance beneficio/riesgo de la quimioterapia neoadyuvante. La
cirugia inicial (mientras esté disponible) es una opcién en espera de que en 4-5 semanas
mejore la situacién para iniciar el tratamiento quimioterapico ajustado al riesgo, que sera
necesario en la gran mayoria de los casos tras la cirugia y no deberia demorarse mas de ese
periodo.

En las enfermas de menos de 70 afios que rechacen tajantemente recibir quimioterapia
neoadyuvante por miedo a infeccidon por SARS-Cov-2, la cirugia inicial puede ser también una
opcién, con las mismas consideraciones.

Cancer de mama HER2-positivo

El tratamiento quimioterapico asociado a anticuerpos monoclonales anti-HER2 también es
crucial para la cura de estos tumores. De igual forma, la quimioterapia neoadyuvante es el
tratamiento inicial usual en tumores HER2-positivos de mas de 1,5-2 cm o con ganglios
positivos, aunque puede usarse en cualquier tamafio tumoral. Creemos que las
recomendaciones para el manejo de este subtipo se superponen con las sugeridas para el
cancer de mama triple negativo recogidas en el apartado anterior.
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Cancer de mama receptor hormonal positivo y HER2-negativo (“luminal”)

La mayoria de los tumores luminales son de riesgo bajo de recurrencia, por lo que la cirugia es
la terapia inicial de eleccion. En aquellas mujeres que no deseen operarse en la situacién
actual, o si existe sobrecarga de quirdfanos, la terapia endocrina neoadyuvante encaminada a
retrasar la cirugia hasta que pase la actual crisis puede ser una opcidn a considerar,
particularmente en mujeres mayores de 70 afios, y en pacientes con tumores con alta
expresion de receptores hormonales y KI67 bajo.

En los tumores luminales, el beneficio esperable de afiadir quimioterapia (neoadyuvante o
adyuvante) a la terapia endocrina puede estimarse mediante factores clinico-patoldgicos
clasicos. Las enfermas con grado histoldgico 3, KI67 elevado o afectacion axilar importante en
general se benefician mas de la quimioterapia. Las plataformas gendmicas (Oncotype,
Mammaprint, Prosigna, Endopredict) y las herramientas online como ePrognosis
https://eprognosis.ucsf.edu/ ) aportan un valor afiadido para establecer el prondsticoy la
necesidad de quimioterapia.

En los tumores luminales de alto riesgo, la quimioterapia neoadyuvante (en contraposicion a la
guimioterapia postquirdrgica) puede aportar beneficios a la paciente en términos de aumento
de la tasa de cirugias conservadoras y establecimiento del prondstico, pero no de aumento de
supervivencia. Estos beneficios deben analizarse en conjunto con el posible aumento del riesgo
de infeccién por SARS-Cov-2 vy la disponibilidad de cirugia, para decidir si la cirugia inicial puede
ser la mejor opcién (aunque la quimioterapia debera administrarse después en todo caso).

Las precauciones sobre el uso de la quimioterapia neoadyuvante son las mismas descritas para
los tumores triple negativos.
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4. Adyuvancia.
Recomendaciones generales:

En general, las consideraciones discutidas para quimioterapia neoadyuvante son aplicables
a la quimioterapia adyuvante.

En pacientes mayores de 70 anos, debe evaluarse adecuadamente el estado de salud para
estimar las expectativa de vida y el balance riesgo/beneficio de la quimioterapia.
Herramientas online como ePrognosis https://eprognosis.ucsf.edu/ y las plataformas

gendmicas pueden ser de utilidad.

Puede valorarse el retrasar el inicio de terapias sistémicas adyuvantes inmunosupresoras
hasta un momento en el que la pandemia presente menor tensién de los recursos
hospitalarios o riesgo de contagio, aunque la decisién debe tomarse individualmente en
base al riesgo de la paciente y el subtipo del tumor.

Cancer de mama triple negativo

A.

La quimioterapia adyuvante es una parte crucial del tratamiento de estos tumores y debe
ser administrada de la manera mas eficaz posible en el contexto actual.

El retraso en el inicio de la quimioterapia adyuvante del cancer de mama triple negativo se
asocia con un incremento del riesgo de recidiva y muerte. En estos tumores
recomendamos empezar la quimioterapia adyuvante no mas tarde de 2 meses tras la
cirugia.

En los pacientes de edad avanzada con claro beneficio/riesgo para el uso de quimioterapia
adyuvante, deben valorarse esquemas con poca toxicidad hematolégica y baja
frecuentacidon hospitalaria. Considerar el uso profilactico de factores estimulantes de
colonias para reducir el riesgo de neutropenia.

En las pacientes jovenes, se valorara individualmente el tipo de régimen a utilizar y se
recurrird a factores estimulantes de colonias para reducir el riesgo de infecciones.

La extension del tratamiento adyuvante con capecitabina durante 6-8 meses en pacientes
de alto riesgo o con ausencia de respuesta completa patoldgica tras quimioterapia
neoadyuvante no debe suponer un problema, aunque recomendamos valorar la
realizacion de extracciones sanguineas en centros de salud, centros de especialidades o
incluso a través de atencion domiciliaria, segun las posibilidades, y el control telefonico de
la toxicidad.

Cancer de mama HER2-positivo

A.

La quimioterapia adyuvante y los anticuerpos monoclonales son una parte crucial del
tratamiento de estos tumores y deben ser administrados de la manera mas eficaz posible
en el contexto actual.

En tumores HER2-positivo/Receptor hormonal-positivo no existen datos para el uso
exclusivo de terapia adyuvante basada en anti-HER2 y terapia endocrina, por lo que no se
recomienda como opcidn valida durante la pandemia.
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Recomendamos valorar el uso de trastuzumab subcutaneo para reducir el tiempo de
permanencia hospitalaria.

La duracion estandar de la exposicion a la terapia anti-HER2, contando la fase
neoadyuvante y adyuvante es de 52 semanas. Sin embargo, en tumores HER2-positivo de
buen prondstico, estadios I-1l o con respuesta completa patoldgica tras quimioterapia
neoadyuvante, podria valorarse en la situacién actual una menor duracién del tratamiento
con trastuzumab (6 meses), para reducir el nUmero de visitas hospitalarias.

En caso de utilizacion de quimoterapia neoadyuvante asociada a anticuerpos anti-HER2, es
admisible retrasar la continuacion de la terapia anti-HER2 adyuvante (2-3 meses).

En tumores en los que no se haya obtenido una respuesta completa patoldgica tras
qguimioterapia neoadyuvante no vemos inconveniente en la situacién actual para la
administracién adyuvante de trastuzumab-TDM1. Se puede demorar su uso hasta tres
meses tras la cirugia

Cancer de mama receptor hormonal positivo y HER2-negativo (“luminal”)

A.

En tumores con estadios Il, si el perfil inmunohistoquimico asi lo indica, recomendamos el
uso de plataformas gendmicas, incluyendo tumores con afectacién ganglionar limitada,
para limitar el uso de quimioterapia.

Herramientas online como PREDICT son también de utilidad para estimar el riesgo de
recidiva y el beneficio de la quimioterapia adyuvante [https://breast.predict.nhs.uk/]

En tumores que han recibido tratamiento hormonal neoadyuvante, recomendamos el uso
de PEPI score para guiar la decisién de quimioterapia adyuvante.

En el caso de que la evaluacidn riesgo/beneficio indique el uso de quimioterapia
adyuvante, se puede retrasar su inicio hasta un maximo de tres meses tras la cirugia sin
detrimento en la eficacia.

Los regimenes mielotdxicos deben administrarse junto con G-CSF profilactico desde el
primer ciclo.

10


https://breast.predict.nhs.uk/

GEicam

investigacion en
cancer de mama

5. Radioterapia.

Los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo aumentado de sufrir complicaciones respiratorias
graves en caso de padecer una infeccion por SARS-Cov-2. Por ello las sociedades europea,
European Society of Radiation Oncology (ESTRO), y la americana American Society for
Radiation Oncology (ASTRO) plantean diversas estrategias que van desde retrasar la
irradiacién, o favorecer la omisién de la misma en algunos casos muy seleccionados, al empleo
de esquemas de irradiacidn ultracortos o incluso irradiacidon preoperatoria.

Retrasar la irradiacion

En aquellas pacientes en las que se pueda, se valorard retrasar la irradiacion hasta un maximo
de 12 semanas tras la cirugia.

Valorar omitir la irradiacion

Las guias internacionales proponen valorar la omisién de la irradiaciéon en aquellos casos de
pacientes mayores de 70 afios, con un tumor inferior a 2 cm, Grado |, sin signos de mal
prondstico local (ausencia de infiltracion angio- linfatica y perineural), margenes quirirgicos no
afectados, ausencia de afectacion ganglionar, receptores hormonales positivos y HER2-
negativo, y siempre de acuerdo con que la paciente asuma un mayor riesgo de recidiva local.

Irradiacién con esquemas ultracortos

El Grupo Espafiol de Oncologia Radioterapica de Mama (GEORM), recomienda adelantar la
implantaciéon de los esquemas ultracortos y no omitir la irradiacién en ninguna paciente en la
que esté indicada, de acuerdo con el protocolo RHEMA que estd basado en los resultados de
los estudios UK FAST Trial, UK FAST-FORWARD Trial y HAI-5.

En casos seleccionados, de acuerdo a los criterios definidos por los grupos cooperativos de
GEC-ESTRO y ABS-ASTRO (edad >50 afios, T <3cm, pNO, G1-2, luminal A), puede considerarse la
realizacion de irradiacién parcial de la mama bien mediante radioterapia intraoperatoria en el
momento de la tumorectomia/cuadrantectomia o bien mediante radioterapia externa
administrando dosis de 30 Gy en 5 fracciones diarias de 6 Gy sobre lecho tumoral con margen.

Irradiacién preoperatoria

El retraso en la intervencidn quirdrgica derivado de la crisis actual puede provocar que se
retrase el tratamiento local en pacientes en las que este tratamiento sea muy importante. La
irradiacion preoperatoria es una opcidn a considerar, ya que se asocia con una tasa no
despreciable de respuestas patoldgicas que permiten retrasar la cirugia, e incluso, mejorar el
prondstico de las pacientes. GEORM ha elaborado el protocolo RAPOCAMA de irradiacién
preoperatoria.

Finalmente, para las pacientes de mayor edad, a las que probablemente no se indicara cirugia,
se propone el esquema hipofraccionado (6,5 Gy semanales durante 5 semanas hasta una dosis
total de 32,5 Gy), pudiendo administrar una sobreimpresion de 2 fracciones de 6,5 Gy. En este
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caso si se quieren incluir los ganglios, éstos se irradiaran con fracciones de 5,5 Gy hasta una
dosis total de 27,5 Gy.
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6. Enfermedad metastasica luminal
El tratamiento de la Enfermedad Metastasica Luminal tiene un objetivo paliativo: mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia.

En la crisis visceral las guias recomiendan la quimioterapia como el tratamiento de eleccion,
aunque este concepto esta en revision desde la incorporacién a la clinica diaria de los
inhibidores de CDK 4/6 (CDK4/6-i). En el momento de crisis actual excepcionalmente puede
considerarse el tratamiento de la crisis visceral con agentes CDK4/6-i junto con la terapia
endocrina en situaciones en las que consideremos que la enfermedad puede ser muy sensible
a la terapia endocrina.

En las mujeres premenopdausicas, hay suficiente evidencia para establecer que la supresion
ovarica anadida a la terapia endocrina estandar mejora la supervivencia en aquellas mujeres
premenopdusicas con Cancer de Mama Metastdsico luminal. Por esa razéon debemos inducir la
supresion ovarica en estas pacientes, bien con andlogos de LHRH administrados
mensualmente (p.e Goserelina 3.6 mg sc) o bien mediante ooferectomia quirurgica. En la
situacién de emergencia actual parece preferible la supresién ovdrica hormonal a la quirdrgica.

El tratamiento con CDK4/6-i se asocia con neutropenia grado >3 en un alto porcentaje de
pacientes (>60%) y linfopenia grado >3 en un pequefio grupo de pacientes (~6%). La
neutropenia se puede asociar a mayor riesgo de sobreinfeccién bacteriana que pueda
complicar una infeccién virica, mientras que la linfopenia esta asociada con una evolucién mas
desfavorable en aquellas personas que tengan infeccion por SARS-Cov-2. En el contexto de
pandemia actual no hay aun una evidencia suficiente para desaconsejar el tratamiento con
CDK4/6-i en pacientes con Cancer de Mama Metastasico y enfermedad luminal. En cualquier
caso, se debe ponderar individualmente el beneficio/riesgo de iniciar o continuar un
tratamiento con CDK4/6-i. En caso de linfopenia, puede valorarse la supresion transitoria del
inhibidor de CDK 4/6, manteniendo la terapia endocrina, hasta que pase la situacién actual de
crisis.

Tras la progresion a los CDK4/6-i se recomienda valorar una segunda linea de terapia
endocrina asistencial. La combinacidn de everolimus con una hormona debe valorarse en
detalle porque este farmaco puede producir complicaciones, particularmente neumonitis
téxica o inmunosupresion, que pueden generar confusiones diagndsticas o complicar el curso
de una infeccién por SARS-Cov-2.

En ausencia de una sospecha clinica de infecciéon por SARS-Cov-2 no hay una recomendacion
especifica de que se tenga que testar a las pacientes con enfermedad metastasica luminal que
vayan a empezar un tratamiento paliativo con terapia endocrina +/- CDK4/6-i. La excepcidn
seria en aquellas pacientes en las que sepamos que hayan tenido un contacto amplio con
personas infectadas de COVID-19.

En las pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2, idealmente habria que comprobar la
negatividad para el virus antes de considerar la reintroduccién del CDK4/6-i, en monoterapia o
en combinacidn, y lo mismo aplica a cualquier otra terapia citotdxica. Si no existe la
posibilidad de testado, una opcidon razonable es esperar al menos 2 semanas desde que haya

13



GEicam

investigacion en
cancer de mama

desparecido toda la sintomatologia asociada a infeccion COVID-19 y en ese momento ponderar
la necesidad (riesgo/beneficio) de la reanudacion del tratamiento.

En cuanto a la terapia citotéxica, aunque los taxanos y las antraciclinas son los farmacos que
obtienen tasas de respuestas mas altas en la enfermedad luminal metastasica, en el contexto
actual debe valorarse el uso de otras quimioterapias menos tdxicas, como la capecitabina o la
vinorelbina oral. Si la opcidn final es un taxano, una antraciclina o eribulina, se recomienda el
uso de factores estimulantes de colonias.
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7. Enfermedad metastasica triple negativa

Como recomendaciones generales para el tratamiento de pacientes con Cancer de Mama
triple negativo (CMTN) con quimioterapia, y tras una evaluacién individualizada, se
recomienda:

e  Ajustar los esquemas de quimioterapia para reducir el niUmero de visitas presenciales,

utilizando preferentemente esquemas trisemanales en lugar de semanales.

e Considerar la posibilidad de empezar terapia de soporte con factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) para minimizar la neutropenia y reducir el uso de corticosteroides
segln las caracteristicas del esquema utilizado.

e Dar preferencia a esquemas de quimioterapia oral (capecitabina, vinorelbina,...) como

alternativa a la via parenteral cuando ello sea posible.

e  Valorar la opcién de esquemas de quimioterapia con menor mielosupresion asociada y

por lo tanto, menor riesgo de neutropenia febril, con preferencia de esquemas en
monoterapia versus combinaciones y valorar el uso de factores estimulantes de colonias.

A continuacidn, realizaremos mencidn especifica a algunas terapias biolégicas empleadas en el
tratamiento de las pacientes con CMTN avanzado:

e Inhibidores de PARP (como olaparib y talazoparib): considerar individualmente el
beneficio frente al riesgo de mielotoxicidad (anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia) y el potencial de interacciones medicamentosas a través de CYP3A
(olaparib) y P-gp (talazoparib) segun ficha técnica. La neumonitis es un evento adverso
poco frecuente (< 1% con olaparib) pero se debe considerar en este escenario.

e Antiangiogénicos (como bevacizumab): considerar individualmente el beneficio afiadido
frente al riesgo trombdtico/hemorragico en el contexto epidemiolégico actual.

e Antiresortivos (como denosumab y acido zoledrénico, entre otros): reconsiderar la
administracién de esta terapia de soporte en la situacidn actual, planteando su
administracion mas espaciada (trimestral), salvo para terapia urgente de hipercalcemia.
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8. Enfermedad metastasica HER2-positiva

1.

Pacientes con enfermedad luminal HER2-positivo y Receptor hormonal-positivo

Podemos encontrar dos situaciones:

A.

Pacientes en tratamiento con quimioterapia y terapia anti-HER2 con enfermedad
controlada, en las que nos podemos plantear suspender la quimioterapia e iniciar terapia
endocrina oral con inhibidores de aromatasa (IA) +/- goserelina en pacientes
premenopausicas manteniendo el bloqueo anti-HER2.

Pacientes que inician tratamiento de primera linea, en estos casos planteamos dos
opciones segun la edad:

e En las pacientes de menos de 70 aios puede plantearse la pauta que menos visitas
hospitalarias precise y se asocie con menor riesgo de toxicidad. Paclitaxel cada tres
semanas con doble bloqueo anti-HER2 puede ser una opcidn. Si se utiliza docetaxel, es
recomendable el uso de factores estimulantes de colonias desde el primer ciclo.

e En pacientes de mas de 70 afios pueden valorarse regimenes de quimioterapia poco
mielosupresores, como capecitabina o vinorelbina mas anticuerpos anti-HER2. La
opcién de hormonterapia asociada a anticuerpos es una alternativa si la paciente tiene
una carga tumoral baja.

Pueden utilizarse estas opciones también en lineas sucesivas.

2.

A.

Pacientes con enfermedad HER2-positivo y Receptor hormonal-negativo

En pacientes en primera linea, en las que la supervivencia global supera los 5 afios, si son
menores de 70 afos, especialmente si tienen sintomas de cancer de mama, en las que no
se pueda demorar el tratamiento, valorar iniciar quimioterapia con taxanos a ser posible en
régimen trisemanal, y/o vinorelbina o capecitabina asociados a pertuzumab y trastuzumab
minimizando las visitas hospitalarias con control telefénico y, en caso de regimenes
mielosupresores, preferentemente con soporte de factores estimulantes de colonias para
minimizar los riesgos.

En caso de presentar enfermedad en tratamiento actual con una linea de quimioterapia en
combinacion con terapia anti-HER2 con enfermedad en respuesta, en los grupos de riesgo
para COVID-19, como pacientes > de 65-70 afios y/o con comorbilidad (diabetes,
hipertension arterial, etc) valorar mantener Unicamente la terapia dirigida anti-HER2.

En pacientes a partir de las segundas-terceras lineas, valorar régimen oral, por ejemplo un
esquema lapatinib-capecitabina que permite permanecer en domicilio y menor riesgo de
contagio. No descartar la administracién de TDM-1 en pacientes jovenes sin comorbilidad
con las precauciones ya comentadas en nuestros hospitales de dia.

En lineas sucesivas valorar, segtn beneficio y/o comorbilidad de acuerdo con la paciente, el

retrasar alguna dosis para minimizar el riesgo durante la pandemia actual.
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8. Testado SARS-CoV-2 de pacientes
Se recomienda el test si la paciente tiene sintomas sugestivos de infeccion:

e Fiebre
e Tosseca
e Disnea

e Otros: anosmia, ageusia, mialgias, sintomas digestivos (nauseas, vomitos, diarrea)

También debe valorarse en pacientes sin sintomas de COVID-19, en caso de contacto estrecho
con un individuo infectado, particularmente si la paciente va a iniciar un tratamiento
inmunosupresor.

1. Pruebas basadas en deteccién del ARN viral: constatan una infeccidn activa por el SARS-

CoV-2, y permiten detectar pacientes con presencia del virus con clinica o asintomaticos, con
el fin de tomar las acciones necesarias para prevenir la transmision. El beneficiario
fundamental es el propio individuo y tiene una dimensién de mejora en salud publica
permitiendo el aislamiento de los infectados.

La mayoria de las pruebas para la deteccion directa del SARS—CoV-2 identifican el ARN viral
mediante una amplificacion basada en PCR (reaccién en cadena de la polimerasa). La muestra
es sumergida en una solucidn inactivadora del virus, posteriormente se purifica el ARN y se
amplifica mediante PCR con transcripcion reversa.

Tipos de muestras: hisopo/torunda de nasofaringe u orofaringe obtenidas con torunda, siendo
la primera de ellas mas sensible. Si se obtienen ambas, pueden ser combinadas en una Unica
reaccién. Otras muestras Utiles son los lavados broncoalveolares en pacientes con clinica de
neumonia, el esputo y las muestras nasales y de mucosa oral.

Factores limitantes:

1) la cantidad de virus presente en un paciente en un momento concreto;

2) la deteccidon del ARN no significa necesariamente que el virus sea transmisible;
3) la preservacion del ARN, muy labil, en la muestra.

2. Pruebas que determinan la respuesta del huésped al virus: se basan en la deteccion en

sangre de anticuerpos IgM, IgA, 1gG, o inmunoglobulinas totales, e identifican a individuos
expuestos en algin momento a SARS-CoV-2. Permite detectar personas susceptibles de
infeccidn (prueba negativa) y facilita el manejo clinico definiendo a los pacientes
potencialmente inmunes.

Tipo de muestra: Sangre periférica

Factores limitantes:

1) el desarrollo de anticuerpos en el huésped contra SARS—CoV-2 se inicia entre 7 y 11 dias tras
la exposicion al virus;
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2) se desconoce si la presencia de anticuerpos protege contra futuras infecciones por SARS-
CoV-2 y durante cuanto tiempo.

Precauciones

Remitir las muestras adecuadamente identificadas, en bolsa de seguridad, siguiendo las
recomendaciones de la OMS, (Laboratory biosafety guidance related to the novel coronavirus
(2019-nCoV). Interim guidance 12 February 2020).
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9. Criterios de UVI en pacientes oncologicos

Los pacientes con patologia oncolégica constituyen un grupo especialmente vulnerable a las
consecuencias de la infecciéon por SARS-Cov-2 porque la palabra cancer se sigue asociando con
incurabilidad inexorable o muerte préxima, incluso entre un sector de la clase médica.

Consideramos que numerosas pacientes con Cancer de Mama pueden beneficiarse de
Cuidados Intensivos en el momento en que la evolucién de la neumonia o cualquier otra
complicacidn asi lo aconsejen. Las decisiones deben tomarse esencialmente basandose en el
prondstico de las pacientes. Algunos ejemplos serian:

¢ Pacientes anteriormente diagnosticadas de Cancer de Mama, intervenidas, en revisiones en
la actualidad y libres de enfermedad.

¢ Pacientes diagnosticadas de Cancer de Mama en tratamiento con terapias
(neo)adyuvantes, ya que se trata de un manejo terapéutico con intencién curativa.

¢ Pacientes con metastasis Unicas intervenidas, en revisiones o en tratamiento con terapia
“adyuvante”, dado que el pronéstico de supervivencia es bueno.

¢ Pacientes con Cancer de Mama metastdsico en tratamiento con terapias diana en
respuesta, para los que se presupone una mediana de supervivencias superior a 5 afios.

e Pacientes en otra circunstancia no contemplada previamente, en respuesta, en los que se
presuma una supervivencia prolongada, evaluados conjuntamente con oncologia.

En general creemos que las decisiones sobre admisibilidad o no en Cuidados Intensivos de
pacientes con Cancer de Mama se beneficiaran de una consulta con el oncélogo responsable,
que conoce con mas profundidad los pormenores de la historia natural de la patologia y de
cada caso concreto, incluyendo su prondstico y esperanza de vida.
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