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RESUMEN

Antecedentes Se ha planteado la hipdtesis de que los pacientes con céncer, sobre todo
aquellos que reciben tratamientos sistémicos contra el cancer, presentan un mayor riesgo
de mortalidad por COVID-19. Esta hipotesis ha obtenido un gran impacto en el tratamiento
de pacientes con cancer y los datos de varios estudios multicéntricos han confirmado
qgue son limitados debido a las circunstancias de la pandemia. Por ello, hemos tratado
de explicar las caracteristicas clinicas y demograficas, asi como las consecuencias de la
COVID-19 en pacientes con cancer.

Métodos Dentro de este estudio observacional prospectivo, todos los pacientes con
cancer activo y que han participado en nuestra red de centros oncoldgicos cumplieron
con los requisitos para acceder al UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (UKCCMP,
Proyecto sobre el Seguimiento del Coronavirus y del Cancer en Reino Unido). Este proyec-
to es el primer registro oficial de la COVID-19 que permite obtener registros al instante
para que los médicos que estadn en primera linea conozcan las secuelas de la COVID-19
en pacientes con cancer. Los pacientes elegidos dieron positivo en coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave de tipo 2 con una prueba de PCR mediante una muestra
nasal o faringea. Hemos excluido a pacientes con un diagndstico radiolégico o clinico de
la COVID-19, sin tener una prueba de PCR positiva. Los principales criterios de valoracion
fueron la mortalidad total o el alta hospitalaria, segun lo analizado por los distintos cen-
tros durante el ingreso de los pacientes en los hospitales.

ONCOTRAD



Resultados Desde el 18 de marzo al 26 de abril de 2020, hemos analizado los datos de
800 pacientes con céncer y con sintomas de COVID-19. Del total, 412 pacientes (52 %) han
presentado una leve evolucién de la enfermedad del COVID-19 'y 226 (28 %) fallecieron, ya
que el riesgo de mortalidad se relacionaba directamente con la edad avanzada de los pa-
cientes (razén de posibilidades 9,42 [95 % CI 6,56-10,02]; p< 0,0001), siendo hombres (1,67
[1,19-2,34]; p= 0,003) y la presencia de otras enfermedades concomitantes como la hiper-
tensidn (1,95 [1,36-2,80]; p< 0,001) y las enfermedades cardiovasculares (2,32 [1,47-3,64]).
A 281 pacientes (35%) se les habia administrado quimioterapia citotoxica cuatro semanas
antes de dar positivo en COVID-19. No se ha analizado ningtin cambio significativo en la
quimioterapia realizada en las ultimas cuatro semanas con la mortalidad por COVID-19
tras modificar los perfiles de la edad, el sexo y las enfermedades concomitantes, si lo
comparamos con pacientes oncoldgicos que no han recibido la quimioterapia reciente-
mente (1,18 [0,81-1,72]; p= 0,380). No hemos hallado ningun resultado importante en la
mortalidad de pacientes con el uso de inmunoterapia, hormonoterapia, tratamientos dirigi-
dos o radioterapia dentro de las ultimas cuatro semanas.

Interpretacion La mortalidad por COVID-19 en pacientes con céncer parece deberse
principalmente a la edad, el sexo y las enfermedades concomitantes. No podemos confir-
mar que los pacientes oncologicos con quimioterapia citotdxica o con otros tratamientos
contra el cancer manifiesten un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 comparados
con los que no reciben ningun tratamiento activo.

Financiacién Universidad de Birmingham y Universidad de Oxford

Derechos de autor © 2020 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
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INTRODUCCION

El riesgo de morbilidad y mortalidad por CO-
VID-19 como una consecuencia de la infec-
cion producida por el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave de tipo 2
(SARS-CoV2) no es igual en toda la poblacion
britanica’. Muchos consideran que los pa-
cientes oncolégicos que reciben tratamientos
sistémicos contra el cancer tienen un mayor
riesgo en el desarrollo de la enfermedad que
los que no reciben un tratamiento contra el
cancer. Los resultados que apoyan esta afir-
macién son escasos Yy limitados a una serie
retrospectiva que surge en China, el epicentro
de la pandemia de la COVID-19 y que afecta
a un pequefio grupo de pacientes 4. Sin em-
bargo, pese a estas graves limitaciones, la
publicacion de esta hipdtesis ha provocado
cambios generalizados de manera global en
los modelos de la prescripcién para los tra-
tamientos con quimioterapia o aquellos con-
tra el cancer®. En una emergencia sanitaria
mundial, los oncologos deben asegurarse de

METODOS

los resultados mediante la recopilacion de un
conjunto de datos amplio que pueda informar
después de los riesgos y de los beneficios pre-
sentes en los analisis de los pacientes con el
objetivo de conocer el uso de los tratamientos
contra el cancer®”.

El 18 de marzo de 2020, creamos el proyec-
to UK Coronavirus Cancer Monitoring Project
(UKCCMP) con gran apoyo de nuestra red na-
cional de centros oncoldgicos®. En menos de
cinco semanas, el proyecto UKCCMP habia
producido la mayor base de datos prospectiva
de la COVID-19 en pacientes con cdncer que
se habia generado hasta la fecha. Con ello,
pretendiamos describir las caracteristicas cli-
nicas y demogréficas y los resultados de CO-
VID-19 en este tipo de pacientes con cancer y
con sintomas de COVID-19 y asi, evaluar/de-
terminar como afecta la presencia de cancer
y de la quimioterapia citotdxica, asi como de
otros tratamientos contra el cancer, a la forma
clinica de la enfermedad COVID-19.

DISENO DEL ESTUDIO Y DE LOS
PARTICIPANTES

La base de datos del proyecto UKCCMP de
pacientes britdnicos con COVID-19 que tienen
cancer fue creada con el apoyo de los orga-
nismos profesionales de Oncologia de Reino
Unido, incluidas la Association of Cancer Phy-
sicians (Asociacion de Oncolégos Médicos,
el Royal College of Radiologists (Real Colegio
de Radidlogos) y la National Oncology Trai-
nees Research Collaborative for Healthcare
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Research (Investigacion conjunta de médicos
oncologos residentes para la investigacion en
la asistencia sanitaria), asi como grupos de
apoyo entre los que se incluyen la organiza-
cion Macmillan Cancer Support e instituciones
benéficas como Action Radiotherapy®. La base
de datos ha sido disefiada como registro publi-
co de vigilancia médica para tomar una deci-
sion clinica lo antes posible, de acuerdo con el
UK Policy Framewok for Health and Social Care
Research (Marco de politica britanica sobre la



investigacion sanitaria y la asistencia social),
el UK National Research Ethics Service (Servi-
cio Nacional Britanico de Investigacién Etica)
y el UK Governance Arrangement for Research
Ethic Committees (Acuerdo de Gobernabilidad
Britanico para el Comité de Investigacion Eti-
ca). Dentro del nivel institucional, este estudio
de cohortes se aprobé segun los procesos lo-
cales de informacién en el gobierno.

Todos los pacientes con un cancer activo y que
han acudido a nuestra red de 55 centros on-
colégicos desde el 18 de marzo al 26 de abril

de 2020 con COVID-19 fueron seleccionados
para participar en el proyecto UKCCMP. Segun
la practica internacional, se considera que un
paciente tiene COVID-19 si da positivo en el vi-
rus SARS-CoV-2 en una prueba PCR mediante
un cultivo nasal o faringeo. No se han incluido
en este andlisis a los pacientes diagnosticados
de COVID-19 con una prueba radiolégica o clini-
ca sin tener una prueba PCR positiva del virus
SARS-CoV-2. Por ello, estos pacientes son, por
definicién, sintomaticos y necesitan un segundo
tratamiento para una posible hospitalizacion.

INVESTIGACION EN CONTEXTO

Resultados encontrados antes de este estudio

Realizamos busquedas de todos los estudios relacionados con las consecuencias del coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 en PubMed, la causa de la COVID-19
en pacientes con cancer, empleando los términos de busqueda «COVID-19», «<SARS-CoV-2»,
«cancer», «tratamiento», «quimioterapia», «inmunoterapia», «radioterapia», «tratamiento diri-
gido», «resultados», «<muerte», «<mortalidad» y «riesgo». Solo hemos incluido publicaciones en
inglés. Hasta el momento solo dos estudios han aclarado el efecto de los tratamientos contra
el cancer con las consecuencias de la COVID-19. Ambos estudios se componen de los anali-
sis realizados en China en varios centros oncolégicos. Un estudio ha demostrado que cuatro
pacientes han recibido quimioterapia o se han realizado alguna intervencién quirtrgica en el
ultimo mes y ha sefialado que tres presentaban una evolucion grave de la enfermedad. En el
otro estudio se ha analizado un estudio de cohortes de 105 pacientes oncoldgicos con CO-
VID-19, donde 17 habian recibido quimioterapia en los tltimos 40 dias y que 6 habian recibido
inmunoterapia. Los autores han confirmado que 4 de los 6 pacientes con inmunoterapia pre-
sentaba sintomas graves. No se han extraido conclusiones sobre el uso de la quimioterapia y
subrayan la importancia de realizar un futuro estudio con un mayor nimero de participantes.
Como conclusion, no existen resultados definitivos hasta el momento para detectar los ries-
gos presentes en el uso de tratamientos recientes contra el cancer durante la pandemia de
la COVID-19.

Valor aiiadido de este estudio

Este estudio del proyecto UK Coronavirus Cancer Monitoring Project se trata de un proyecto
de seguimiento nacional. Hemos analizado, hasta la fecha, la interaccion entre los tratamien-
tos recientes contra el cancer y la morbimortalidad en un estudio de cohortes compuesto por
800 pacientes oncolégicos con COVID-19. El uso reciente de la quimioterapia en pacientes
con cancer antes de tener una infeccién por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 no se ha relacionado con un aumento de mortalidad. Pese a que el nimero de
pacientes es limitado, no hemos detectado ninguin riesgo importante con el uso reciente de
inmunoterapia, hormonoterapia, radioterapia o de tratamientos dirigidos.
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Consecuencias de todos los resultados disponibles

Nuestros datos indican que la mortalidad por COVID-19 en pacientes con cancer aumenta
debido a la edad avanzada y la presencia de otras enfermedades concomitantes. Dentro de
la poblacién, nuestros datos no confirman que la quimioterapia y otros tratamientos contra el
cancer aumenten el riesgo de mortalidad por COVID-19 y le da esperanza a los oncélogos y
a otros médicos para que sigan utilizando estos tratamientos contra el cancer durante estos

duros momentos.

Casos por centro

30
25
20
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10

Figura 1. Prevalencia de la COVID-19 en
Escocia, Gales y regiones de Reino Unido
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Los datos son el numero promedio de los ca-
sos de los registros por centro oncoldgico en
cada region hasta el 26 de abril de 2020. Grey
sugiere que no hay datos disponibles.

Estos pacientes no formaron parte de un pro-
grama de control proactivo. Se identificaron a
los pacientes con cancer activo como aque-
llos con cancer metastdasico o con tratamiento
contra el cancer en cualquier situacién (curati-
vo, radical, complementario o de induccién) o
tratados en los ultimos doce meses con una
quimioterapia citotéxica o radioterapia.

Las fases del tumor se dividen en aquellas
donde se localiza un tumor primario que pue-
de ser potencialmente resecable; un tumor pri-
mario localmente avanzado que se extiende
desde el érgano primario y no es resecable; un
tumor metastasico cuando existe metastasis
(fase IV); y pacientes en remision.

Los pacientes han sido examinados por los
equipos locales y se han analizado los antece-
dentes médicos de cada uno para comprobar
si habian recibido quimioterapia (no se inclu-
ye el tratamiento con denosumab), inmuno-
terapia, tratamientos hormonales o radiotera-
pia en las cuatro semanas previas a haberse
contagiado de COVID-19. La quimioterapia no
paliativa se ha definido como la quimioterapia
usada en fases antineoplasicas, complemen-
tarias o radicales. Los resultados se han exa-
minado hasta el 26 de abril de 2020.



OBTENCION DE DATOS

La recogida de los datos prospectivos se lle-
vé a cabo mediante la red de respuesta de
emergencia de los centros oncolégicos bri-
tanicos. El registro de casos se realizé gra-
cias al registro individual de la reaccion de
emergencia (ERRI), apoyado por el grupo de
registro de la respuesta de emergencia local
(LERRG) de cada centro. La funcidn de este
grupo LERRG fue garantizar el registro conti-
nuo de casos ante la falta del registro indivi-
dual ERRI. El proyecto UKCCMP ha liderado
todos los sitios de registro local para intro-
ducir datos al instante, tan pronto como se

identificase una prueba del virus SARS-CoV-2
positiva. Los campos de los datos se actua-
lizaban tan pronto como se identificaban el
tratamiento y los resultados, lo que reflejaba
las peores fases de la enfermedad durante la
hospitalizacion. El grupo de registro individual
ERRI constaba de un oncdlogo cualificado o
en formacién que revisaba los datos, los ano-
taba y los registraba. En algunos centros, el
registro de datos lo realizaban los gestores
de datos, pero con el control directo del grupo
ERRI. Todas las entradas del registro se elimi-
taron para facilitar el anonimato de los datos
a los investigadores.

Todos los pacientes | Pacientes fallecidos Pacientes que
sobrevivieron(n=574)
SEXO
Masculino 449 (56 %) 146 (65 %) 303 (53 %)
Femenino 349 (44 %) 80 (35 %) 269 (47 %)
Otro 2(0%) 0(0%) 2(0%)
EDAD, ANOS 69 (59-76) 73 (66-80) 66 (57-74)
ENFERMEDADES CONCOMITANTES
Enfermedades cardiovasculares 109 (14 %) 48 (21 %) 61 (11 %)
cbsiuotva ciomos 61 (8% 24(11%) 37 (6%
Diabetes 131 (16 %) 46 (20 %) 85 (15 %)
Hipertension 247 (31 %) 92 (41 %) 155 (27 %)
Ninguna 169 (21 %) 27 (12 %) 142 (25 %)
Otras* 336 (42 %) 108 (48 %) 228 (40 %)
Sin datos 123 (15 %) 28 (12 %9 95 (17 %)
TIPO DE CANCER
Labios, boca y faringe 27 (3%) 4 (2%) 23 (4%)
Organos digestivos 150 (19%) 42 (19%) 108 (19%)
Respiratorio y 6rganos intratoracicos 90 (11%) 32 (14%) 58 (10%)
Melanoma (piel) 27 (3%) 4 (2%) 23 (4%)
Mama 102 (13%) 18 (8%) 84 (15%)
Organos sexuales femeninos 45 (6%) 5(2%) 40 (7%)
Organos sexuales masculinos 78 (10%) 30 (13%) 48 (8%)
Tracto urinario 50 (6%) 16 (7%) 34 (6%)
Sistema nervioso central 15 (2%) 3 (1%) 12 (2%)
Linfoadenoma 60 (8%) 20 (9%) 40 (7%)
Otros hematoldgicas 109 (14%) 40 (18%) 69 (12%)
Otros o no especificados* 47 (6%) 12 (5%) 35 (6%)
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(n=800)

Todos los pacientes

Pacientes fallecidos

(n=226)

sobrevivieron(n=574)

Pacientes que

Tumor primario localizado 149 (19%) 40 (18%) 109 (19%)
L“c’;‘ﬁzrapdr:)mam avanzado 78 (10%) 14 (6%) 64 (11%)
Metastasico 347 (43%) 103 (46%) 244 (43%)
En remision 21 (3%) 3(1%) 18 (3%)
Sin datos 205 (25%) 66 (29%) 139 (24%)
TRATAMIENTOS CONTRA EL CANCER EN LAS CUATRO SEMANAS DEL DIAGNOSTICO DELACOVID1S
Quimioterapia 281 (35%) 75 (33%) 206 (36%)
Hormonoterapia 64 (8%) 21 (9%) 43 (7%)
Inmunoterapia 44 (6%) 10 (4%) 34 (6%)
Radioterapia 76 (10%) 18 (8%) 58 (10%)
Intervencién quirdrgica 29 (4%) 7 (3%) 22 (4%)
Tratamiento dirigido 72 (9%) 16 (7%) 56 (10%)
Otros 60 (8%) 13 (6%) 47 (8%)
Ninguno 272 (34%) 92 (41%) 180 (31%)
Sin datos 10 (1%) 1(0%) 9 (2%)
Leve 412 (52%) 22 (10%) 390 (68%)
Grave 187 (23%) 59 (26%) 128 (22%)
Muy grave 173 (22%) 140 (62%) 33 (6%)
Sin datos 28 (3%) 5 (2%) 23 (4%)
Unidad de cuidados intensivos 53 (7%) 23 (10%) 30 (5%)

Los datos son n (%) o media (IQR), UKCCMP= UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (Proyecto sobre el
Seguimiento del Coronavirus y del Cancer en Reino Unido). ICD10= Clasificacion Internacional de Enfermedades.
*Incluye a pacientes que no se han identificado como hombres o mujeres. *Incluye enfermedades concomitantes
que no aparecen en la tabla. *Incluye tipos de cancer en la ICD10 como el osteosarcoma o tumores articulares, de
glandulas endocrinas, mesotelioma y del tejido blando, asi como otros tipos de tumores que no se incluyen en la
tabla. *Incluye tratamientos contra el cancer que no se encuentra entre los tratamientos que aparecen en la tabla.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes en el registro del proyecto UKCCMP
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Los datos se han registrado con la aplicacion
de busqueda electrénica de datos (REDCap),
un sistema de software electrénico de captu-
ra de datos basado en un servidor y metada-
tos™. La captura de datos de esta plataforma
electronica se guarda de forma segura en el
Institute of Translational Medicine (Instituto
de Medicina Traslacional) en la Universidad
de Birmingham, en Reino Unido. Los datos
demograficos del paciente, los detalles de los
tratamientos, la evolucién de la COVID-19y las
caracteristicas de cada tipo de cancer se han
obtenido gracias a la evaluacién directa de los
registros individuales ERRI y los registros lo-
cales LERRG, asi como de los registros hospi-
talarios. El grado de gravedad de la COVID-19
se ha indicado segun los cédigos de diagnés-
tico de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (10.2 revision).

PROCESAMIENTO DE LOS DATOS Y
ANALISIS DEL PROYECTO UKCCMP

Los datos registrados mediante la aplicacion
REDCap se han almacenado en la platafor-
ma de almacenamiento digital Compute and
Storage for Life Science (CaStLeS) como pro-
puesta de la concienciacion medioambiental
de Birmingham para almacenar los datos en
la busqueda local de la nube'en el Centre for
Computational Biology (Centro de Biologia
Computacional) de la Universidad de Birmin-
gham.

Dentro de la plataforma digital Compute and
Storage for Life Science (CaStLeS), se han se-
leccionado los datos para evitar repeticiones y
errores. Después, se han anotado otros datos
como la geolocalizacién antes de que la infor-
macion sea analizada y publicada. El desarro-
llo del proceso de un sistema automatico con
la interaccion humana (atencién constante)
ha permitido la posibilidad de tener datos con-
sistentes al instante para que los oncdlogos
puedan analizar todos los datos mediante un
registro semanal, ademas del acceso segu-
ro a un portal web interactivo. Es importante
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destacar que la plataforma digital CaStLeS ha
permitido la posibilidad de registrar analiticas
nacionales y locales con un grado de detalle
exhaustivo.

ANALISIS ESTADISTICO Y
VISUALIZACION DE LOS DATOS

Evaluamos si el paciente ha fallecido o ha re-
cibido el alta hospitalaria y observamos las
consecuencias de los tratamientos contra
el cancer en los datos. La prueba bilateral t
de Welch se ha utilizado para comparar da-
tos de manera continua y la prueba bilateral
exacta de Fisher se ha usado para comparar
datos categdricos de diferentes categorias
con adaptacién multivariante de Bonferroni
(prueba mudiltiple). A priori, se ha aclarado el
criterio de valoracién de la mortalidad gene-
ral. Esta aclaracion incluye tanto los falleci-
mientos relacionados con la COVID-19 du-
rante la hospitalizacion, asi como aquellas
muertes registradas como consecuencia de
la hospitalizacion por otra razén como, por
ejemplo, debido a la evolucién del cancer o la
toxicidad del tratamiento utilizado. Esta defi-
nicién se ha utilizado para todos los analisis
de remisiones tumorales. Los analisis multi-
variantes se han realizado en SPPS (versidn
26.0.0.0) y las pruebas exactas de Fisher en
R (version 3.6.3), usando la funcién () de la
prueba de Fisher. La remision multivariante
logistica se ha empleado para determinar las
razones de probabilidades y el 95 % de los Cl
de cada factor tras la adaptacion de posibles
factores clinicos importantes de confusion
como la edad, el sexo, la diabetes, la hiper-
tension, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asi como otras enfermedades conco-
mitantes durante la hospitalizacién. La prue-
ba de bondad de ajuste se ha comprobado
usando la prueba de Hosmer-Lemeshow vy,
si no sugiere lo contrario, indicaba p > 0,05.
Se han utilizado otros modelos logisticos
de remisién como los factores de confusion
mencionados anteriormente, utilizando una



seleccién adicional de p< 0,10 cuando no se
cumplia el criterio de la prueba de bondad de
ajuste. No se han incluido en estos analisis de
remision a los pacientes que no presentaban
datos o no eran significativos. Se han elabo-
rado analisis a un subgrupo de pacientes con
quimioterapia para explicar mejor el riesgo de
estos pacientes en este estudio de cohortes.
Dichos andlisis incluyen la quimioterapia no
paliativa comparada frente a la quimioterapia
paliativa, la quimioterapia de primera opcion
frente a la quimioterapia de otras opciones, la
quimioterapia paliativa frente al tratamiento
contra el cancer y la quimioterapia paliativa
frente a la quimioterapia actual (p.ej., en las
ultimas cuatro semanas del ingreso hospita-
lario). El motivo de estos anaélisis se debe a la
heterogeneidad de los tipos de quimioterapia.
Estos analisis de los subgrupos contienen
fundamentos oncoldgicos y clinicos estructu-
rados, p.€j., la quimioterapia no paliativa (cu-
rativa) trata de prevenir la recaida o la elimi-
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nacion total de la enfermedad, mientras que
la quimioterapia paliativa pretende mejorar
la calidad de vida o aumentar normalmente
los meses de vida. Ademas, tanto el estado
del paciente como el tratamiento de quimio-
terapia (medicamentos, dosis e intensidad)
consecuentemente evolucionan a la vez que
el paciente progresa desde el primer tipo has-
ta el siguiente tipo de quimioterapia’. Hemos
utilizado la prueba en R (version 3.6.3) para el
procesamiento y la visualizacion de los datos.

FUNCION DE LAS FUENTES DE
FINANCIACION

La institucion financiadora de este estudio no
ha participado ni en el disefio del estudio, ni
en la recoleccién de datos, ni en los anélisis
de los datos, ni en la interpretacion de los da-
tos ni en la redaccién de este articulo. Los au-
tores han tenido acceso completo a todos los
datos de este estudio y tienen el derecho de
decidir si publican o no este articulo.
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RESULTADOS

Los 55 centros oncolégicos han fijado un re-
gistro local LERRG para la COVID-19 y han
formado parte de esta red clinica de centros
oncoldgicos. Esta red ha incluido aproxima-
damente a una poblacién de 1,5 millones de
pacientes con cancer activo y ha contado con

TODOS LOS PACIENTES

una buena cobertura en todas las ciudades de
Reino Unido (véase figura 1).

Nuestro estudio de cohortes con pacientes esta
compuesto por 800 pacientes con cancer acti-
vo que habian referido una infeccién por el virus
SARS-CoV-2 siendo sintomaticos de la COVID-19.

280
70-79 -
60-69 -
50-59 -
40-49 4 SEXO
B Mujeres
18-39 1 M Hombres
T T

150 125 100 75 50 25

25 50 75 100 125 150

Figura 2. Distribucion de la edad de los pacientes con céncer activo en este estudio de cohortes y la

relacién con la mortalidad

Los datos demograficos de los pacientes se
muestran en la tabla 1. Ademas, las enferme-
dades concomitantes eran habituales, entre
las que se incluyen la hipertensién, la diabe-
tes, las enfermedades cardiovasculares y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(véase la tabla 1). Solo 169 personas (21 %)
se registraron como pacientes sin enferme-
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dades concomitantes independientemente
del cancer que padecian. Aproximadamente,
la mitad de los pacientes tenian un tumor me-
tastdsico, siendo las zonas mas frecuentes
de céncer primario las neoplasias digestivas,
hematicas, toracicas y pulmonares, asi como
las localizadas en las mamas (véase la tabla
1). El tiempo medio de la identificacion de la
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enfermedad COVID-19 hasta que se realizaron
los criterios de valoracion (fallecimiento o alta
hospitalaria) fue de 5 dias (rango 0-38).
Dentro de los términos de presentacion de los
modelos de la COVID-19, la mayoria de los pa-
cientes (486 [61 %]) refirieron fiebre, tos (377
[47 %] o disnea (312 [39 %]. Sin embargo, tam-
bién se anotaron otros sintomas como diarrea
(51 [6 %]), nduseas y vomitos (39 [5 %)), ageu-
sia (13 [2 %]) y anosmia (9 [1 %]).

Dentro de la categoria leve de gravedad del
virus se incluyeron a 412 pacientes (52 %)
que manifestaron una infeccién leve de la
COVID-19, de los que 96 pacientes (12 %) no
necesitaron ingreso hospitalario, 315 pacien-
tes (39 %) necesitaron oxigeno y 53 pacien-
tes (7 %) estuvieron en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) (véase tabla 1). De estos 53
pacientes, seis (11 %) recibieron el alta hospi-

talaria, 23 (43 %) fallecieron 'y 24 (45 %) siguen
en la UCI o no hay registro del alta hospitalaria.
De los 226 pacientes fallecidos (28%), la ma-
yoria de los pacientes (211 [93 %]) murieron a
causa de la COVID-19. Si se compara con el
resto del estudio de cohortes del céncer, los
pacientes fallecidos tenian una edad avanza-
da (73 frente a 66 afios); p < 0,001; véase la
figura 2), habia mas hombres fallecidos (146
[33 %] de los 149) que mujeres (80 [20 %] de
los 349) y los que murieron tenian un alto in-
dice de enfermedades concomitantes, tales
como las enfermedades cardiovasculares (un
21% frente al 11 %; p < 0,001) y la hipertension
(un 41 % frente al 27 %; p < 0,001) (véase la
tabla 2) comparado con los que no murieron.
Los pacientes fallecidos presentaban mas po-
sibilidades de tener disnea (un 57 % frente al
32 %; p < 0,001).

SEXO 1-67 (1:19-2:34) 0-003 0-006
EDAD 9-42 (6:56-10-02) <0-0001 <0-0001
ENFERMEDADES CONCOMITANTES
Enfermedades cardiovasculares 2,32 (1,47-3,64) 0-0003 0-0019
E:gﬁirgedad pulmonar obstructiva 1.80 (1-00-3-27) 0063 0375
Diabetes 1-61 (1-03-2-48) 0-032 0-190
Hipertension 1-95 (1-36-2-80) 0-0003 0-0015
TIPO DE CANCER
Labios, boca y faringe 0-42 (0-13-1-21) 0-116 1-000
Organos digestivos 0-91 (0-60-1-38) 0-680 1-000
Respiraoro y organos 1:50 (0-91-2-45) 0-121 1-000
Melanoma (piel) 0-37 (0-12-1-14) 0-079 1-000
Mama 0-48 (0-28-0-84) 0-009 0-141
Organos sexuales femeninos 0-31 (0-11-0-81) 0-010 0-148
Organos sexuales masculinos 1-99 (1:14-3-48) 0-015 0-230
Tracto urinario 1-10 (0-58-2-12) 0-745 1-000
Sistema nervioso central 0-64 (0-15-2-32) 0-760 1-000
Linfoadenoma 1-30 (0-71-2-30) 0-373 1-000
Otros hematoldgicas 1-57 (1-01-2-42) 0-040 1-000
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Todos los pacientes
(n=800)

Valor de p

Valor de p ajustado

Tumor primario localizado 1-04 (0-67-1-64) 0912 1-000
Tumor primario 0-58 (0-29-1-09) 0111 0-442
avanzado localizado

Metastasico 1-34 (0-90-2:01) 0-145 0-579
En remision 0-42 (0-10-1-43) 0-204 0-815

Quimioterapia 0-78 (0-55-1-11) 0173 1-000
Hormonoterapia 1-16 (0-64-2:06) 0-659 1-000
Inmunoterapia 0-60 (0-27-1-24) 0179 1-000
Radioterapia 0-66 (0-37-1-17) 0-178 1-000
Intervencién quirdrgica 0-83 (0-32-2:15) 0-825 1-000
Tratamiento dirigido 0-56 (0-30-1-01) 0-058 0-525

Leve 0-03 (0-02-0-05) <0-0001 <0-0001
Grave 1-63 (1-10-2-40) 0-015 0-045
Muy grave 8965 (41-64-209-83) <0-0001 <0-0001
Unidad de cuidados intensivos 1-95(1-09-3-52) 0-027 0-027

Los andlisis univariantes se realizaron comparando la presencia con la ausencia (referencia) de cada categoria.
excepto para el sexo y la edad. El sexo masculino se comparé con el femenino. Se modificé el valor de p segin
la prueba de Bonferrani.

Tabla 2. Analisis univariante de la regresién y de la probabilidad de muerte basada en las caracte-
risticas de los pacientes del proyecto UK Coronavirus Cancer Monitoring Project (Proyecto sobre el
Seguimiento del Coronavirus y el Cancer en Reino Unido).
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TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER

Gravedad de la infeccién por la COVID-19

COVID-19 leve
(n=412 [52 %))
Todos los
pacientes
(n=800 [100 %]) COVID-19¢gr

(n=187 [23 %))

COVID-19 muy grave

(n=173[22 %))

Secuelas en los

pacientes
Pacientes
Con quimioterépia fallecidos
(n=226 [28 %))
(n=281 [35 %))
Sin quimioterapia Pacientes que
(n=q5] 965 ;]) han sobrevivido
i (n=574 [72 %))

Figura 3. Relacion entre el uso de la quimioterapia dentro de las 4 semanas tras confirmarse el posi-
tivo por la COVID-19 con la mortalidad y el grado de gravedad de la enfermedad

Dentro del estudio de cohortes, 172 pacientes
(22 %) tuvieron que interrumpir sus tratamien-
tos contra el cancer por la pandemia de la CO-
VID-19, aunque el motivo real no se incluye en
este trabajo.

La tasa de mortalidad no aumenté en los pa-
cientes que habian recibido quimioterapia
recientemente comparado con aquellos que
no habian recibido quimioterapia en las ul-
timas cuatro semanas tras dar positivo por
COVID-19 segun los andlisis univariantes (una
tasa de mortalidad del 27 % con el uso de qui-
mioterapia frente a la tasa del 29 % sin quimio-
terapia).

Para determinar la relacion con detalle, les
realizamos un andlisis minucioso a los 281
pacientes que habian recibido quimioterapia
recientemente (p.€j. en las Ultimas cuatro se-
manas tras dar positivo en COVID-19; véase
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la figura 3). No hemos observado importantes
diferencias entre el lugar de un céncer prima-
rio preexistente en una quimioterapia reciente
frente a la inexistencia de un grupo de qui-
mioterapia. Sin embargo, la cohorte de la qui-
mioterapia fue mds temprana (edad media 64
afos frente a los 71 afios; p<0:001) compara-
da con pacientes que no habian recibido qui-
mioterapia recientemente. Por lo tanto, hemos
realizado un analisis multivariante con adap-
taciones en la edad, el sexo y las enfermeda-
des concomitantes, donde hemos observado
que no es probable que las muertes en pacien-
tes con COVID-19 que habian recibido quimio-
terapia recientemente de aquellos pacientes
que no la habian recibido (véase la tabla 3).
Este andlisis es incierto (Hosmer-Lemeshow
p= 0,048=). Elaboramos también un modelo
de andlisis de remisiéon (Hosmer-Lemeshow
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p= 0,476) con resultados similares (razones
de probabilidades 1,15 [95 % de CI 0,79-1,66];
p=0,467).

En un analisis multivariante adicional a un gru-
po de pacientes que habian recibido quimio-
terapia recientemente, se ha observado una
disminucién de la probabilidad de muerte en
pacientes que habian recibido quimioterapia
no paliativa (complementaria, de induccién o
radical) comparada con aquellos que habian
recibido quimioterapia paliativa (un 16% frente
al 35 %; véase la tabla 3) una vez modificadas
la edad, el sexo y las enfermedades concomi-
tantes. No obstante, la probabilidad de muerte
en pacientes que habian recibido quimiotera-
pia paliativa no es muy diferente de la mor-
talidad en aquellos pacientes que no habian
recibido ningun tipo de tratamiento (véase la
tabla 3) o comparada con los pacientes que
no habian recibido quimioterapia reciente-
mente (véase la tabla 3). No hemos observa-

DISCUSION

do grandes diferencias entre la mortalidad de
pacientes que habian recibido quimioterapia
paliativa como primera opcién comparada
con los que la habian recibido tras varias op-
ciones después de modificar datos de la edad,
el sexo y las enfermedades concomitantes
(véase la tabla 3).

Por ultimo, hemos analizado el uso de otras
formas de tratamiento contra el cancer duran-
te las cuatro semanas posteriores a dar po-
sitivo por infeccién en el SARS-CoV-2 y tener
COVID-19. Los pacientes con inmunoterapia
(n=44; OR 0,59 [95 % CI 0,27-1,27]; p=0,177),
con hormonoterapia (n=64; 0,90, [0,49-1,68];
p=0,744), con radioterapia (n=76; 0,65 [0,36-
1,18]; p=0,159) o con tratamientos dirigidos
(n=72; 0,83 [0,45-1,54]; p=0,559) no presenta-
ron un mayor riesgo de mortalidad tras modifi-
car la edad, el sexo y las enfermedades conco-
mitantes que aquellos que no reciben ningun
tipo de tratamiento (véase la figura 4).

Los sistemas sanitarios de todo el mundo tra-
tan de superar la pandemia de la COVID-19,
una enfermedad provocada por la infeccion
del SARS-CoV-2; una situacién que se ha con-
vertido en un reto para todos los médicos.
La forma clinica y las interacciones de la CO-
VID-19 con enfermedades previas y los trata-
mientos sistémicos contra el cancer con far-
macos no se han analizado minuciosamente
basandose en otros estudios prospectivos.

La llegada de esta pandemia ha provocado
que la atencién oncolégica normal se haya
visto alterada por diversos motivos. En primer
lugar, la presion a la que se han visto someti-
dos oncologos y el resto de médicos de On-
cologia. Estas presiones incluyen el aumento
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de la preocupacion por parte de los pacientes
debido a la vulnerabilidad que padecen, la
cancelacién de intervenciones quirlrgicas, el
cambio de consultas presenciales a consultas
telematicas y una gran falta de trabajo de los
médicos debido a enfermedades personalesy
al autoaislamiento. En segundo lugar, un gran
numero de oncélogos han sido reubicados en
Medicina General o Interna para ayudar en to-
dos los ingresos por COVID-19 que necesita-
ban una asistencia sanitaria personalizada y
constante. En tercer lugar, dos pequefios es-
tudios?® han registrado que los resultados por
COVID-19 en pacientes con cancer han susci-
tado miedo entre la comunidad para adminis-
trar tratamientos contra el cancer.
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Razon de posibilidades

(95 % CI) Valor de p
TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER EN LAS 4 SEMANAS DESPUES DE HABER DADO POSITIVO POR COVID-19
Quimioterapia vs. sin quimioterapia 1,18 (0,81-1,72) 0,380
Hormonoterapia vs. sin hormonoterapia 0,90 (0,49-1,68) 0,744
Inmunoterapia vs. sin hormonoterapia 0,59 (0,27-1,27) 0,177
Radioterapia vs. sin radioterapia 0,65 (0,36-1,18) 0,159
Tratamiento dirigido vs. sin tratamiento dirigido 0,83 (0,45-1,54) 0,559
QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA
Quimioterapia no paliativa vs. quimioterapia paliativa 0,40 (0,17-0,96) 0,040
g:lri\ﬁéir?terapia paliativa como primera opcién vs. otra 0,84 (0,36-1,98) 0,690
Quimioterapia paliativa vs. sin quimioterapia 1,48 (0,93-2,36) 0,102
Quimioterapia paliativa vs. sin tratamiento 1,05 (0,63-1,76) 0,854

Andlisis multivariante realizado tras las modificaciones de la edad, el sexo y las enfermedades concomitantes
de los pacientes.

Tabla 3. Andlisis multivariante de la regresion y la posibilidad de muerte basada en el tipo de trata-
miento reciente contra el cancer en pacientes dentro del UK Coronavirus Cancer Monitoring Project
(Proyecto sobre el Seguimiento del Coronavirus y del Cancer en Reino Unido).

Valor de p

Quimioterapia B 0,38

Radioterapia B 0,16

Inmunoterapia B 0,18

Tratamiento dirigido B 0,56

Hormonoterapia ] 0,74
I 1

0-5 1-0 1-5

Razén de probabilidad de muerte

Figura 4. Grafico de bosque que muestra el efecto de los tratamientos contra el cancer y la mortali-
dad por COVID-19

La razén de posibilidades se modificé por edad, sexo y enfermedades concomitantes. Whiskers ha indicado un
95 % de la CI.
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Estos estudios han llegado a la conclusion de
que los pacientes con cancer no solo son mas
propensos a contraer el virus que el resto de
la poblacion, sino que pueden tener secuelas
mas graves®4. De los 105 pacientes que inte-
graban esta cohorte, solo 17 recibian quimio-
terapia, 6 recibian inmunoterapia y 4 recibian
tratamientos dirigidos, por lo que se elabora-
ron recomendaciones sobre el riesgo de con-
traer la COVID-19 por los tratamientos contra
el cancer?. Todos estos estudios son peque-
flas cohortes limitadas a pequefios centros
oncolégicos. Creemos que estas investigacio-
nes han planteado grandes hipétesis, pero los
datos eran inciertos. De hecho, un estudio ais-
lado de Estados Unidos ha aportado resulta-
dos contradictorios™, por lo que es necesario
aportar conjuntos de datos exhaustivos para
determinar la relacién entre los tipos de can-
cer y los tratamientos que hay para tratar esta
enfermedad con la COVID-19.

Los centros de asistencia sanitaria y los médi-
cos atenderan solo a un nimero reducido de
pacientes con cancer y COVID-19 debido a la
baja prevalencia de la coexistencia de ambas
enfermedades. Ademas, gran parte de la in-
fraestructura habitual usada por los médicos
y sanitarios se ha abandonado debido a la na-
turaleza de la pandemia: se han suspendido o
cancelado varios congresos locales, naciona-
les e internacionales como medida preventiva
para evitar la propagacion del virus. Por lo tan-
to, es fundamental crear estrategias naciona-
les e internacionales para compartir datos de
la forma mas eficaz y rapida posible durante
este tiempo donde el aprendizaje continuo y
los distintos resultados obtenidos podrian me-
jorar los datos.

El proyecto UKCCMP se creé como registro
de control en la sanidad publica para ayudar
a responder cuestiones esenciales sobre la
interaccion del cancer, los tratamientos onco-
l6gicos y la COVID-19 y para ayudar a las de-
cisiones clinicas tomadas. La cooperacién de
sistemas sanitarios, médicos y pacientes ha
hecho posible la creaciéon de este estudio y la
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obtencion de los resultados esperados duran-
te la evolucidn de cuatro semanas.

Hemos explicado las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de los pacientes con la CO-
VID-19 que tenian céncer y experimentaban
los efectos de la quimioterapia citotéxica y
otros tratamientos contra el cancer en la evo-
lucion del virus. Hemos confirmado que la for-
ma clinica del diagnéstico por la COVID-19 es
leve en mas de la mitad de los pacientes, pero
en este estudio la muerte por la COVID-19 ha
afectado a un gran nimero de pacientes. Esta
mortalidad es mas alta que la observada en
la poblacién general britanica que no tiene
cancer'®y que podria evidenciar la gravedad
de los sintomas en los pacientes oncoldgicos
que eligen un tratamiento en ambitos sanita-
rios secundarios. La tasa de ingreso en la UCI
ha sido baja, alrededor del 6 %, comparada
con la tasa de mortalidad del 28 % aproxima-
damente. No hemos conseguido especificar
con nuestra base de datos si estos resultados
pueden ser la consecuencia de las instruccio-
nes especializadas de la asistencia sanitaria
a los pacientes, las politicas de ingreso en
el hospital y en la UCI, la negativa de que los
médicos utilicen los recursos de las UCI para
los pacientes con cancer o el escaso numero
de camas disponible en las UCI de Reino Uni-
do. El indice de ingresos en las UCI fue con-
siderablemente bajo, tal y como se indica en
los resultados de las unidades de cuidados
intensivos de Reino Unido y los centros de in-
vestigacion'. Estos resultados plantean cues-
tiones tales como si los pacientes con cancer
tienen menos derechos que otros pacientes
para acceder a cuidados intensivos.
Deducimos, usando los andlisis multivarian-
tes de este conjunto de datos, que la quimio-
terapia citotdxica administrada en las cuatro
semanas antes de dar positivo en COVID-19
no es un factor causante de una enfermedad
mas grave o de la muerte por COVID-19 com-
parada con pacientes oncolégicos que no
habian recibido quimioterapia en ese tiempo.
Se han observado resultados similares en al-
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gunos pacientes que recibian inmunoterapia,
hormonoterapia, tratamientos dirigidos y ra-
dioterapia. Por lo tanto, si existiera un mayor
grupo de pacientes con este tipo de trata-
mientos podriamos confirmar o negar estos
indicios.

En términos generales proponemos, tras la
interpretacién de estos datos puestos en con-
texto, que es esencial proteger a los pacientes
con cancer de la exposicion al SARS-CoV-2
mediante el autoaislamiento, reduciendo las
visitas al hospital (lo que se puede traducir en
la sustitucién de farmacos orales por los ad-
ministrados por via intravenosa), evitando el
fujo continuo de personas con COVID-19 posi-
tivo y negativo en el hospital, asi como dismi-
nuyendo el riesgo de padecer neutrocitopenia
para evitar el riesgo coexistente de COVID-19
y una septicemia bacteriana. Por ello, los pa-
cientes con cancer deben de tener los mismos
derechos a ingresar en la UCI. Sin embargo,
nuestra respuesta no deberia ser necesaria-
mente esta, ante la frecuente preocupacién
de los pacientes sobre si la quimioterapia y
otros tratamientos contra el cancer, asi como
la enfermedad que padecen, aumentan el ries-
go de morir por COVID-19. Nuestros datos han
determinado que aquellos pacientes inscritos
tanto en el UK National Health Service (Servi-
cio de Salud Nacional de Reino Unido) como
en centros oncoldgicos podrian padecer un
cancer mas la COVID-19 si tienen edad avan-
zada y presentan otras enfermedades conco-
mitantes. Deducimos que la suspension du-
rante la pandemia de los tratamientos para los
pacientes oncoldgicos supone que aumente
el riesgo de morbilidad y mortalidad del can-
cer, quizds mas que el propio virus.

El proyecto UKCCMP presenta algunas Ii-
mitaciones. Nuestro andlisis es, en cierto
modo, dependiente de la politica de pruebas
de Reino Unido para la COVID-19, ya que es
mas indulgente que en otras regiones'™ y
necesita pruebas PCR que indican un resulta-
do falso-negativo mas efectivo®. El proyecto
podria no informar de los casos totales de la
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COVID-19 en pacientes oncoldgicos asintoma-
ticos o con sintomas leves que no necesiten
recibir ningun tratamiento o acudir a los cen-
tros sanitarios. Sin embargo, podriamos re-
petir las pruebas y analizar exhaustivamente
la infeccion por COVID-19 en estos pacientes
comparado con la poblacién en general si se
tiene un elevado indice de sospecha. Podria
existir un sesgo de seleccion en el que los pa-
cientes que no recibian quimioterapia en ese
momento podrian suspender el tratamiento
debido a un bajo estado general, lo que au-
menta el riesgo de mortalidad por COVID-19
y reduce la capacidad de evaluar el riesgo
real de los tratamientos contra el cancer en la
poblacién con un estado general mas efecti-
vo. No obstante, hemos intentado solucionar
estas limitaciones mediante la modificacion
de la edad y los tipos de enfermedades con-
comitantes de los andlisis multivariantes. Por
ultimo, no hemos mencionado la incidencia
global de la positividad de la COVID-19 en pa-
cientes oncoldgicos, ya que no contamos con
los numeradores y denominadores para reali-
zar ese calculo. Sin embargo, el nimero total
de casos se mantiene bajo, lo que sugiere que
es muy importante aplicar medidas de distan-
ciamiento fisico para los pacientes con cancer
en los hospitales.

El proyecto UKCCMP ha incluido a la mayoria
de los pacientes oncoldgicos de Reino Unido
con acceso universal a cualquier tratamiento,
y se ha conseguido gracias a la creacion de
una red oncolégica de emergencia coordina-
da y organizada pese a las limitaciones men-
cionadas anteriormente. Actualizaremos los
datos de los registros en el proyecto UKCCMP
cada semana y compartiremos nuestros re-
sultados con la comunidad oncoldgica.
Podremos responder a preguntas mas concre-
tasy llevar a cabo directrices mas especificas
si contamos con mas pacientes. Las futuras
investigaciones deberian investigar si la clasi-
ficacién de la COVID-19 podria ajustar el grado
de detalle para comprender la heterogeneidad
entre los diferentes tipos de céancer, para es-
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clarecer los riesgos de los tratamientos es-
pecificos contra el céncer, para encontrar si
existen riesgos relacionados con la cronologia
de los tratamientos mas concretos contra el
cancer y para entender mejor la interaccion
entre la respuesta inmune y el riesgo de pade-
cer la COVID-19. Existen algunas cuestiones
sobre las consecuencias diferenciales de va-

rios tratamientos contra el cancer en los dife-
rentes componentes del sistema inmunitario
(neutrdfilos, linfocitos T, linfocitos T regulador
y macrofagos) y como estos factores podrian
influir en el riesgo de padecer la infeccion por
el SARS-CoV-2 o en la posibilidad de tener se-
cuelas tras padecer la COVID-19 como es el
caso de la tormenta de citocinas.
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