ISSN 1669-9106

ARTICULO ORIGINAL MEDICINA (Buenos Aires) 2022; 82: 338-343

INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES ONCOLOGICOS Y ASOCIACION
CON EL TRATAMIENTO RECIBIDO

SANTIAGO E. MELENDI, SANDRA TORTELLO MARTINEZ, MARIA LAURA TRIBINO,
JULIAN BARTOLOME, FEDERICO CARMONA GUIMIL, EMILIO MONTES DE OCA,
KARINA O’LEARY, GUSTAVO JANKILEVICH

Seccion Oncologia Clinica, Hospital de Agudos Carlos G. Durand, Buenos Aires, Argentina

Resumen La evidencia que relaciona la terapia oncoldgica con la incidencia por COVID-19 varia segun el tipo

de terapia administrada. La incidencia informada en pacientes que reciben tratamiento oncolégico
varia entre 1 y 4%. El objetivo del presente estudio fue determinar la incidencia por COVID-19 en pacientes
oncoldgicos en tratamiento activo y evaluar si existe asociacion con el esquema recibido. Se utilizé una cohorte
retrospectiva que incluyé de forma consecutiva a los pacientes adultos que realizaron tratamiento ambulatorio
desde marzo/2020 hasta abril/2021 en un Hospital Publico de referencia. El evento principal fue el diagndstico
confirmado de COVID-19. La asociacion con los tratamientos oncolégicos fue evaluada mediante regresion logis-
tica multivariada ajustando por edad, sexo, localizaciéon del tumor, cobertura de salud y localidad de residencia.
Se incluyeron 463 pacientes, mediana de edad 58 afos (RIC = 47-66), 73.3% (n = 337) mujeres. La incidencia
de COVID-19 fue 5.6% (n = 26) con una tasa de mortalidad del 12% (n = 3). El riesgo de infeccién fue mayor
en los que estaban realizando tratamiento Unicamente con anticuerpos monoclonales, 14.3% vs. 4.9% (OR-
ajustado = 3.3, p = 0.03) y aquellos en tratamiento con inhibidores de puntos de control inmunolégicos, 23.1%
vs. 5.1% (OR-ajustado = 5.8, p = 0.03). La quimioterapia citotéxica, sola o en combinacién con anticuerpos mo-
noclonales, no presenté mayor riesgo de infeccion. La edad, sexo, sitio tumoral, cobertura de salud y localidad
de residencia no se asocié con la incidencia de COVID-19. En base a nuestros resultados, el tratamiento con
anticuerpos monoclonales o inhibidores de puntos de control inmunolégicos se asocié con mayor incidencia de
infecciéon por COVID-19.
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Abstract COVID-19 infection in cancer patients and association with the antineoplastic treatment.

Evidence linking anticancer therapy with the incidence of COVID-19 varies according to the type
of therapy administered. The reported COVID-19 incidence in patients receiving antineoplastic treatment varies
between 1 and 4%. The aim of this study was to determine the incidence of COVID-19 in cancer patients under
active treatment and to assess whether there is an association with the received anticancer therapy. It was a
retrospective cohort that consecutively included adult outpatients who underwent treatment in a referral center
from March 2020 to April 2021. The primary endpoint was the confirmed diagnosis of COVID-19. The association
with anticancer treatments was evaluated using multivariate logistic regression adjusting for age, sex, tumor site,
health coverage status, and place of residence. The sample included 463 patients, the median age was 58 years
(IQR = 47-66), 73.3% (n = 337) were women. The incidence of COVID-19 was 5.6% (n = 26) with a mortality rate
of 12% (n = 3). The risk of infection was higher in patients undergoing treatment only with monoclonal antibod-
ies, 14.3% vs. 4.9% (adjusted OR = 3.3, p = 0.03) and those in treatment with immunotherapy, 23.1% vs. 5.1%
(adjusted OR = 5.8, p = 0.03). Cytotoxic chemotherapy, alone or in combination with monoclonal antibodies, did
not present an increased risk of infection. Age, sex, tumor site, health coverage, and place of residence did not
show association with the incidence of COVID-19. Based on our results, treatment with monoclonal antibodies
or immunotherapy was associated with a higher rate of COVID-19 infection while chemotherapy did not modify
the incidence of COVID-19.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* La evidencia que relaciona la terapia oncoldgica con la
incidencia por COVID-19 es mixta y varia segun el tipo
de terapia administrada.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

¢ Laincidencia de COVID-19 en pacientes con tratamiento
oncoldgico activo fue del 5.6%.

¢ Se observo mayor incidencia de COVID-19 en aquellos
tratados con anticuerpos monoclonales o inhibidores de
puntos de control inmunoldégicos.

¢ La quimioterapia citotoxica no modifico la frecuencia de
infeccion por COVID-19.

La pandemia por COVID-19 ha afectado a mas de
200 paises y su impacto global en los sistemas de salud
aun sigue vigente. Desde el informe del primer caso en
Argentina, en marzo de 2020, el numero de infectados
supera los 5 000 000 con mas de 100 000 fallecidos’ 2.

En el abordaje terapéutico de los pacientes oncold-
gicos, el contexto de emergencia sanitaria representa
una problematica particular en términos de ponderar el
balance riesgo-beneficio de continuar el tratamiento on-
coldgico con el potencial aumento del riesgo de infeccion
por COVID-193.

Los datos disponibles respecto del efecto de la
pandemia en pacientes con cancer, muestran una
incidencia de infeccién por COVID-19 que varia entre
1y 4%, con una mortalidad mas elevada que en la
poblacion general, variable segun el tipo de tumor,
estadio y comorbilidades* 5.

La evidencia que relaciona la terapia antineoplasica
con la incidencia por COVID-19 es mixta y varia se-
gun el tipo de tratamiento administrado®. No obstante,
existe un creciente cuerpo de evidencia que sustenta
la seguridad de continuar la infusion de los esquemas
antineoplasicos durante la pandemia* 7 8. Empero,
la mayoria de los estudios publicados provienen de
paises desarrollados, siendo escasa la bibliografia
latinoamericana.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
incidencia por COVID-19 en pacientes oncoldgicos en
tratamiento activo y evaluar si existe asociacion con el
esquema recibido en un Centro de Infusion de un Hospital
Publico de la Ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional de cohorte retrospectiva.
Fueron incluidos de forma consecutiva todos los pacientes
adultos (edad > 18 afios) que realizaron tratamiento ambu-
latorio para neoplasias soélidas en el Centro de Infusién de
Oncologia del Hospital General de Agudos Carlos G. Durand
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(Ciudad Auténoma de Buenos Aires) desde marzo/2020 hasta
abril/2021.

Las caracteristicas basales sociodemograficas y clinicas
fueron recolectadas en base a la historia clinica digital me-
diante extraccion manual por los investigadores del estudio.
El evento final primario fue el diagnéstico confirmado de
COVID-19.

La descripcion general de las variables cualitativas se
realizé mediante proporciones. Las variables cuantitativas se
expresaron como el valor de la mediana y rango.

Para el célculo de incidencia acumulada se consideraron
eventos incidentes de COVID-19 a los que poseian fecha
de inicio de sintomas posterior al inicio del tratamiento anti-
neoplasico. No se ha considerado como poblacién en riesgo
del evento (COVID-19) a los participantes que hubieran tenido
COVID-19 previo a iniciar el tratamiento (casos prevalentes).

Para el andlisis bivariado entre las caracteristicas socio-
demogréficas y clinicas de los pacientes con la incidencia de
COVID-19, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney o la prueba
¥2, segun correspondiese a la naturaleza de la variable. La
asociacion con los tratamientos oncolégicos fue evaluada
mediante regresion logistica multivariada ajustando por edad,
sexo, localizacion del tumor, cobertura de salud y localidad
de residencia. Se utilizé el software estadistico STATA® 14.2
(College Station, TX, EE.UU.).

El presente estudio cumple con todos los requisitos éticos
aplicables y cuenta con el aval de la Instituciéon donde ha sido
realizado. El requerimiento de consentimiento informado ha
sido exceptuado dada la naturaleza retrospectiva del estudio,
el uso exclusivo de datos secundarios derivados de la atencién
de rutina y la ausencia de riesgo para los participantes. La
base de datos final ha sido anonimizada de forma de impedir
la identificacion de los individuos. Este reporte informa datos
agrupados y no incluye ningun dato que permita identificar a
los individuos.

Resultados

La muestra final incluy6 a 463 pacientes. La mediana de
edad fue de 58 afos (RIC = 47-66) y el 73.3% (n = 337)
fueron mujeres.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la
poblacién de estudio segun el diagndstico de COVID-19.
La incidencia de COVID-19 fue 5.6% (n = 26), con una
tasa de mortalidad del 12% (n = 3). En el analisis biva-
riado, no se encontrd asociacion entre la incidencia de
COVID-19 con el sexo, edad, localidad de residencia,
cobertura de salud y sitio tumoral. Hubo mayor proporcion
de tratamientos con anticuerpos monoclonales (mAB) e
inhibidores de puntos de control inmunoldgicos (1O) en los
pacientes que presentaron COVID-19 (Tabla 1).

La Tabla 2 muestra el tipo de QMT recibida. Los es-
guemas mas frecuentes fueron basados en platinos (ej.:
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino) y en taxanos (ej.:
paclitaxel, docetaxel), seguidos por los analogos de piri-
midinas (ej.: 5-fluorouracilo, capecitabina, gemcitabina).
No se observaron diferencias entre esquemas de QMT
segun diagndstico de COVID-19 (Tabla 2). En cuanto
a los mAB, el 11.7% (n = 54) recibio terapia anti-HER2
(ej.: trastuzumab con o sin pertuzumab); el 6.5% (n = 30)
recibid terapia con anticuerpos antiangiogénicos (ej.:
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes realizando tratamiento en el Centro de Infusion segun
diagndstico confirmado de COVID-19. Hospital Durand, 03/2020 al 04/2021

Total No COVID-19 COVID-19 p
n = 463 n = 437 n=26
(%) (%) (%)
Sexo femenino 337 (73.3) 319 (73.5) 18 (69.2) 0.63
Edad, afnos, mediana (RIC) 58 (47-66) 58 (46-66) 61 (49-68) 0.25
Lugar de residencia 0.75
CABA 249 (54.4) 234 (54.2) 15 (57.7)
GBA Norte 34 (7.4) 33 (7.6) 1 (3.8)
GBA Oeste 75 (16.4) 69 (16.0) 6 (23.1)
GBA Sur 59 (12.9) 57 (13.2) 2(7.7)
Interior 41 (9.0) 39 (9.0) 2 (7.7)
Cobertura de Salud 0.65
Sin obra social 266 (60.9) 251 (61.1) 15 (57.7)
PAMI 113 (25.9) 107 (26.0) 6 (23.1)
Obra social/Prepaga 58 (13.3) 53 (12.9) 5(19.2)
Sitio tumoral 0.082
Mama 197 (42.7) 182 (41.8) 15 (57.7)
Genital femenino - No mama 63 (13.7) 63 (14.5) 0 (0.0)
Colorrectal 47 (10.2) 46 (10.6) 1(3.8)
Prostata 33 (7.2) 31 (7.1) 2(7.7)
NTG 25 (5.4) 25 (5.7) 0 (0.0)
Genitourinario - No préstata 21 (4.6) 21 (4.8) 0 (0.0)
Pulmén 19 (4.1) 17 (3.9) 2(7.7)
Otros 56 (12.1) 50 (11.5) 6 (23.1)
Tratamiento
Quimioterapia citotoxica (QMT) 266 (57.5) 255 (58.4) 11 (42.3) 0.11
Anticuerpos monoclonales (mAB) 35 (7.6) 30 (6.9) 5(19.2) 0.020
QMT + mAB 55 (11.9) 53 (12.1) 2 (7.7) 0.50
Inmunoterapia (10) 13 (2.8) 10 (2.3) 3 (11.5) 0.006
Otros 94 (20.3) 89 (20.4) 5 (19.2) 0.89

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Gran Buenos Aires; PAMI: Programa de Atencion Médica Integral; NTG:
Neoplasia Trofoblastica Gestacional

Los datos se presentan como mediana (RIC) para medidas continuas y n (%) para medidas categéricas. Los valores de p
se calcularon mediante la prueba U de Mann-Whitney o la prueba %2, seglin correspondiera

TABLA 2.— Tipo de quimioterapia recibida en el Centro de Infusién segun diagndstico confirmado de
COVID-19. Hospital Durand, 03/2020 al 04/2021

Total No COVID-19 COVID-19 p
n =463 n = 437 n =26
(%) (%) (%)
Antraciclinas 34 (7.3) 32 (7.3) 2 (7.7) 0.94
Taxanos 135 (29.2) 129 (29.5) 6 (23.1) 0.48
Platinos 155 (33.5) 149 (34.1) 6 (23.1) 0.25
Analogos Pirimidinas 94 (20.3) 89 (20.4) 5(19.2) 0.89
Otras 62 (13.4) 61 (14.0) 1 (3.8) 0.14

Los valores de p se calcularon mediante la prueba 1°.
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bevacizumab) y el 1.3% (n = 6) recibi6 terapia dirigida
contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(ej.: cetuximab). De los individuos realizando unicamente
tratamiento con mAB, la mayoria (71.4%, n = 25) eran
pacientes con cancer de mama en tratamiento anti-HER2.
No se observaron diferencias entre el tipo de mAB recibido
segun diagnodstico de COVID-19. Todos los tratamientos
de 10 (2.8%, n = 13) correspondieron a pembrolizumab.
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La Figura 1 muestra la incidencia de COVID-19 segun
el tratamiento recibido. En el andlisis multivariado (Ta-
bla 3), la asociacion de la infecciéon por COVID-19 y el
tratamiento con mAB e 10 se mantuvo al ajustar por sexo,
edad, localidad de residencia, cobertura de salud y sitio
tumoral. Cabe destacar que los pacientes que realizaban
quimioterapia citotdxica, ya sea sola o en combinacién
con mAB, no presentaron mayor incidencia de COVID-19.

Fig. 1.— Incidencia de COVID-19 en pacientes oncoldgicos segun tratamiento realizado en el Centro de

Infusién. Hospital Durand, 03/2020 al 04/2021
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QMT: quimioterapia; mAB: anticuerpo monoclonal; 10: inmunoterapia

TABLA 3.— Modelo de regresion logistica multivariada evaluando el riesgo de infeccion por
COVID-19 en pacientes oncoldgicos realizando tratamiento en el Centro de Infusion.
Hospital Durand, 03/2020 al 04/2021

Tratamiento

Solo quimioterapia (QMT)

QMT + anticuerpos monoclonales
Solo anticuerpos monoclonales
Inmunoterapia

Otros

OR ajustado* valor p IC 95%
0.57 0.17 (0.3-1.3)
0.73 0.681 (0.2-3.3)
3.27 0.032 (1.1-9.6)
5.76 0.032 (1.2-28.5)
0.76 0.609 (0.3-2.2)

*Co-variables: edad, sexo, sitio del tumor, cobertura de salud y localidad de residencia
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Discusion

El presente trabajo retrospectivo incluyé a pacientes con
diagndstico de tumores soélidos que realizaron tratamiento
de forma ambulatoria en el Centro de Infusién de Onco-
logia de un Hospital Publico de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Se evalud la incidencia de COVID-19y su
asociacion con los tratamientos recibidos.

En nuestra cohorte, aproximadamente 6% de los
pacientes en tratamiento activo desarrolld infeccién por
COVID-19, consistente con la tasa comunicada en otros
estudios®. De este modo, la gran mayoria de los tratados
en el Centro de Infusién durante la pandemia transcu-
rrieron el periodo de estudio sin desarrollar infeccion por
COVID-19.

En el andlisis multivariado, observamos mayor inci-
dencia de COVID-19 en los grupos de pacientes que
realizaban tratamiento con mAB o |O. Si bien se han
descripto asociaciones similares en la bibliografia, aun
no se ha determinado si existe un rol fisiopatoldgico de
estos tratamientos en el riesgo de infeccion por COVID-19.

En nuestro estudio, la incidencia de COVID-19 fue 3
veces mayor en pacientes que realizaban tratamiento
solo con mAB. Sin embargo, los que recibian tratamiento
combinado con mAB y quimioterapia citotoxica (QMT), no
tuvieron mayor riesgo de infeccion.

A nuestro mayor conocimiento, no existen estudios a
gran escala que demuestren asociacién entre los mAB
y el riesgo de infeccion por COVID-19. Se encuentra en
curso el estudio prospectivo National Cancer Institute
COVID-19 in Cancer Patients Study (NCCAPS), el cual
planea reclutar 2000 pacientes para determinar la historia
natural de la infeccion en esta poblacion y establecer aso-
ciaciones con el tratamiento antineoplasico, entre otras’®.

En contraste con nuestros resultados, un estudio que
analizé a mas de 3000 mujeres que recibieron tratamiento
para el cAncer de mama en la ciudad de Nueva York du-
rante el apogeo de la pandemia de COVID-19, encontrd
que las mujeres tratadas con hormonoterapia y/o terapia
dirigida anti-HER2 no tuvieron més probabilidades de
infectarse con COVID-19, si bien cabe destacar que es
para un unico sitio tumoral y no reporta de forma individual
los datos para terapia anti-HER2'".

Una posible interpretacion a nuestro resultado es el
patrén de comportamiento o pautas de cuidado diferencial
entre los pacientes que hacian QMT respecto a los que
concurrian al centro de infusion solo para recibir mAB
(ej.: menor percepcion del riesgo por los pacientes y su
entorno familiar al no realizar QMT).

La QMT comprende un grupo diverso de farmacos
con diversos mecanismos de accion, lo cual hace dificil
obtener conclusiones inequivocas respecto a su rol en el
riesgo de infeccion. Sin embargo, numerosos estudios han
evaluado esta asociacion y existe evidencia creciente que
establece la falta de asociacion entre QMT y mayor riesgo
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de infeccion o de mortalidad por COVID-19, respaldando
la seguridad de continuar la infusién de estos tratamientos
en el contexto de pandemia’®.

El caso de la IO se plantea un desafio tedrico particular.
Por un lado, estos farmacos pueden potenciar el control
inmunoldgico de las infecciones virales a través de sus
mecanismos inmunoestimulantes; por otro lado, podrian
contribuir a la fase hiperinflamatoria del COVID-19, em-
peorando sus resultados clinicos'. En nuestro estudio,
la frecuencia de COVID-19 fue 5 veces mayor en los
pacientes que realizaban 10. Cabe destacar que en
nuestra poblacién no hubo pacientes realizando 10 en
combinaciéon con QMT lo cual impide evaluar la asociacion
en este grupo combinado.

Para reducir el riesgo de exponer a los pacientes en
el Centro de Infusion se tomaron medidas de seguridad:
se pospusieron las consultas si se consideraba que era
seguro hacerlo teniendo en cuenta la situacion y diag-
nostico especifico del paciente; disminucion del nimero
de personas en el consultorio y restriccion del ingreso
de familiares a la sala de infusion; ventilacién adecuada,
distancia social, uso de barbijos/tapabocas; alerta tem-
prana frente a sintomas sospechosos con realizacion
de PCR para COVID-19 en nuestra misma institucion;
control de temperatura previo al ingreso de cualquier
persona al Servicio.

El conjunto de medidas implementadas en el Centro
de Infusién, junto con las medidas de salud publica im-
plementadas por las autoridades sanitarias y los cuida-
dos tomados por los pacientes, probablemente han sido
determinantes en la baja tasa de infeccion observada en
la cohorte. Es interesante resaltar que, al momento de la
finalizacion del reclutamiento del estudio, la vacunacion
para COVID-19 aun no estaba difundida en la poblacion
de estudio. Conforme avanza la cobertura de vacuna-
cion, es esperable observar una evolucion favorable de
la situacién epidemioldgica en general y en el grupo de
pacientes en tratamiento oncoldgico activo en particular.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, la
poblacién que concurre al Centro de Infusidn realiza trata-
mientos por via endovenosa, subcuténea e intramuscular.
Por lo tanto, los resultados no son extensivos a los que
realizan tratamientos por via oral, quienes representan
un grupo importante en tratamiento activo. Segundo, la
naturaleza retrospectiva del estudio hace posible el sub-
reporte de los casos de COVID-19 que no hayan sido
relevados en la historia clinica. Sin embargo, dada la
importancia que ha adquirido la pandemia en la atencién
médica, se ha verificado un alto grado de pesquisa y
registro de todos los eventos relacionados al COVID-19
en la atencion del paciente, limitando el numero de casos
que pudieran haber sido pasados por alto. Finalmente,
el niumero de casos incidentes de COVID-19 es bajo, lo
cual limita el poder estadistico para realizar andlisis de
subgrupos al interior de cada categoria de agentes anti-
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neoplésicos. Un estudio con mayor numero de infectados
desde multiples instituciones seria de gran valor para
confirmar o no dicha observacion.

Como conclusién de nuestro estudio, el tratamiento con
mAB o 10 inmunolégicos se asocié con mayor incidencia
de infeccion por COVID-19 mientras que la quimioterapia
no modificé la frecuencia de infeccion por COVID-19. La
gran mayoria de los pacientes que concurrieron al Cen-
tro de Infusion transcurrieron sin desarrollar COVID-19,
respaldando la seguridad de continuar los tratamientos
oncoldgicos en observancia de las medidas pertinentes
de prevencion.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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