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Este documento representa la posicion del del Grupo de Estudio Latinoamericano de
Linfoproliferativos GELL a la tematica propuesta. Las recomendaciones son producto
de una cuidadosa evaluacién de la evidencia disponible. En ningin caso reemplaza el
juicio clinico del médico tratante, ni sustituye el criterio médico en la toma de las
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decisiones apropiadas para cada caso individual, la consulta del paciente, la familia o
los cuidadores.
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Introduccién

La actual pandemia de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) provocada por el
virus respiratorio SARS-CoV2 es hoy en dia una emergencia sanitaria que compromete
todas las esferas de atencién médica, incluyendo a los pacientes con cancer?.

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

El Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos-GELL consciente de las
necesidades de los ajustes de tratamiento dada la existencia de esta nueva variable,
desarrolla el presente consenso de expertos basandose en la evidencia disponible
sobre el tratamiento de los desérdenes linfoproliferativos y la pandemia COVID-19.
Presentamos las recomendaciones que se consideran urgentes para el manejo de
pacientes con Linfomas en estado de pandemia por SARS-CoV/COVID19 unificando
criterios en toda Latinoameérica.
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1. Kutikov, A. et al. A War on Two Fronts: Cancer Care in the Time of COVID-19. Ann. Intern. Med.
(2020). doi:10.7326/M20-1133

2. Zhang, L. et al. Clinical characteristics of COVID-19-infected cancer patients: A retrospective case
study in three hospitals within Wuhan, China. Ann. Oncol. 0, (2020).

3. Garcia-Robledo, J. E., Barrera, M. C. & Toboén, G. J. CRISPR/Cas: from adaptive immune system in
prokaryotes to therapeutic weapon against immune-related diseases: CRISPR/Cas9 offers a simple
and inexpensive method for disease modeling, genetic screening, and potentially for disease therapy.
International Reviews of Immunology 39, 11-20 (2020).

4. Nicholas, N. S., Apollonio, B. & Ramsay, A. G. Tumor microenvironment (TME)-driven immune
suppression in B cell malignancy. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research 1863,
471-482 (2016).

5. de Charette, M. & Houot, R. Hide or defend, the two strategies of lymphoma immune evasion:
Potential implications for immunotherapy. Haematologica 103, 1256-1268 (2018).

6. Shree, T. et al. IMPAIRED IMMUNE HEALTH IN SURVIVORS OF DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA (DLBCL): A LARGE POPULATION-BASED STUDY. Hematol. Oncol. 37, 80-81 (2019).
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7. Wu, Z. & McGoogan, J. M. Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of 72314 Cases from the Chinese Center
for Disease Control and Prevention. JAMA - J. Am. Med. Assoc. (2020). doi:10.1001/jama.2020.2648

8. lto, K. et al. Influence of R-CHOP therapy on immune system restoration in patients with b-cell
lymphoma. Oncol. 91, 302-310 (2016).

Objetivo

Definir mediante un consenso de expertos especialistas Latinoamericanos en el manejo
de Linfomas, las recomendaciones dirigidas a hematdélogos, oncélogos, médicos de
soporte oncoldgico y residentes de hematologia, que constituyen la primera linea de
atencién a estos pacientes, y asi unificar la practica clinica y controlar el riesgo de
infeccion en profesionales de la salud y pacientes durante la pandemia.

Metodologia

El consenso fue elaborado con la metodologia de “Consenso Informal”, el cual se basa
principalmente en la opinidn de expertos, que llegan a un acuerdo durante un proceso
de discusién abierta no sistematizada con el Unico fin de generar recomendaciones
cuya limitacion es la poca disponibilidad de informacién.l Esta metodologia fue
seleccionada teniendo en cuenta la emergencia sanitaria dada por la pandemia SARS
Cov-2/COVID 19 y la necesidad de generar un constructo que oriente de manera
pertinente sobre el manejo de pacientes con Linfoma en estos momentos donde el
profesional de la salud solicita informacién para llevar a cabo terapias eficientes en el
cuidado del paciente. Debemos recordar que la informacibnen la
literatura cientifica sobre el virus SARS Cov2/Covid 19 aun es limitada debido a su
reciente aparicion en el sistema bioldgico.

Bajo una coordinacion general desarrollada por médicos especialistas, una
coordinacion metodolbgica y operativa, se realiz6 de manera virtual una reunién con
expertos hematologos en el manejo de Linfomas en Latinoamérica pertenecientes al
GELL con representacién de la mayoria de los paises de la regién y dos asesores
expertos. Esto ocurrié entre el 28 de marzo y 7 de abril de 2020 con el objeto de
generar mediante consenso, recomendaciones informadas en evidencia priorizando los
temas que representan las necesidades urgentes para la regién en términos de manejo
de Linfomas durante el estado pandémico por SARS Cov-2/COVID 19 en
Latinoamérica.

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

Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos



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

Temas priorizados en el consenso
Contexto de la pandemia SARS Cov2/COVID-19 en Latinoamérica
Consideraciones generales
Recomendaciones para el manejo de estado e inmunosupresién asociado a quimioterapia
Recomendaciones para los controles médicos
Recomendaciones especificas por subgrupos de Linfomas
e Linfomas B agresivos
e Linfomas B de bajo grado
e Linfoma de Hodgkin clasico
[ J

Linfoma de células T

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

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

Se realiz6 un consenso informal bajo la metodologia de acuerdo aproximado en donde
se definié como criterio de aceptacion que el 80% del total de participantes estuvieran
de acuerdo sobre las recomendaciones definidas por pregunta, en caso de no alcanzar
el criterio en la primera votacion, se realiz6 un segundo debate donde se presentaron
los argumentos y contraargumentos por quien contestd inicialmente la pregunta, los
coordinadores y los asesores expertos encargado de la pregunta especifica, para
disminuir el desacuerdo y en casos en que fue necesario se realizaron modificaciones
minimas, finalmente se procedié nuevamente a la votacion.

Tabla 2. Clasificacion de larecomendacion.

Direccion de la Fuerza de la Implicaciones de la fuerza de la
recomendacién recomendacién recomendacién

Recomendacion fuerte
La mayoria de los pacientes deben recibir el
curso de accién recomendado.
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Fuerte o
En contra o a favor Débil/Condicional Recomendacién débil o condicional
Se debe reconocer que las diferentes
opciones seran apropiadas para diferentes
pacientes y debe ayudar a cada paciente a
llegar a una decision de manejo coherente
con sus valores y preferencias.

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

Balance beneficio — riesgo

Calidad de la evidencia

Recursos requeridos para la implementacion

Valores y preferencias de los profesionales de la salud

hrwpbPE

Referencia

1. Metodologia de expertos consenso en medicina. Serie Monografias N°14: Escuela Andaluza de
Salud Publica; 1996.
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1. Contexto de la pandemia SARS Cov2/COVID 19 en Latinoamérica.

Finalizando el afio 2019, en Wuhan, China, se evidencié un pico de casos de heumonia
con caracteristicas atipicas™?, de los cudles se aisl6 un virus respiratorio de la familia
de los coronavirus al que se denominé SARS-CoV2® cuyo origen se presume
zoono6tico”.

Diferentes estudios descriptivos encontraron que la enfermedad por SARS-CoV2,
denominada COVID-19° tiene una tasa de mortalidad asociada muy variable
dependiendo de la poblacion estudiada, oscilando entre 0.2% al 7% de los casos.
afectando principalmente a pacientes con edades avanzadas mayores de 70 afios,
multiples comorbilidades de indole cronico como diabetes, enfermedad renal,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y céancer®, condiciones médicas que
provocan algun grado de inmunosupresion, misma relacion que se asocié a la
severidad de los casos y el riesgo de mortalidad™’. Un estudio realizado con pacientes
de Wuhan, China, encontré en su muestra que la tasa de casos-fatalidad en pacientes
con cancer fue del 5.6%°, mostrando un riesgo 1.5 veces mayor que el de poblacién
general.

En Latinoamérica, el primer caso confirmado de COVID-19 ocurri6 el 25 de febrero de
2020, en un paciente de Brasil que llegaba desde Milan, Italia, region que dias antes
fue un epicentro de casos en la region italiana’. Rapidamente no tardaron en aparecer
casos en otras latitudes de Latinoameérica.

Para finales de marzo de 2020 se estimaron aproximadamente 16000 casos en
Suramérica, siendo Brasil, Chile y Ecuador los mas afectados sin existir pico de
incidencia aun en estos paises. Segun diferentes expertos, los casos fatales de
COVID-19 pueden incluso llegar a ser hasta del 2-3%'°. En el caso de Latinoamérica,
se han registrado aproximadamente 771 muertes para finales del mes de marzo segun
lo reportado por el Centro de Recursos sobre el Coronavirus, Johns Hopkins University,
BBC Mundo.

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

Los pacientes con cancer, y especificamente con Linfomas, tienen un riesgo

aumentado de fatalidad en caso de generarse el contagio con COVID-19, esto
agravado ademas por el hecho de que por la naturaleza agresiva de muchas de estas
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enfermedades, la falta de tratamiento oportuno puede derivar en mayor morbilidad y
muerte®*?13,

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

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

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

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

Los Linfomas de alto grado son neoplasias de comportamiento agresivo, con rapido
crecimiento y que muchas veces condicionan la presencia de urgencias hemato-
oncolégicas en las que se incluyen el sindrome de lisis tumoral, la compresién de
estructuras vitales, las coagulopatias, y las infecciones, entre otras.® De igual forma los
Linfomas considerados como indolentes pero que presentan carga tumoral
elevada o formas leucémicas, (aspectos que son determinantes en resultados de
supervivencia global y tasas de respuesta de manera independiente a la estadificacion
global 4d8e riesgo —IPI-) pueden tener un comportamiento similar a los Linfomas de alto
grado.™

Las guias NICE recomiendan que pacientes con alta probabilidad de curacion (mayor
del 50%), como es el caso de los Linfomas B agresivos, tienen prioridad de recibir
tratamiento sistémico.’ Por otro lado, sociedades de amplio reconocimiento como la
ASH y el grupo espafiol de Linfomas y Trasplante de Médula Osea (GELTAMO)
recomiendan mantener los protocolos para los Linfomas agresivos en la mayoria de los
casos, sin dilaciones.'>**

Adicionalmente, es importante tener en cuenta que existen subgrupos de la poblacion
con mayor riesgo de morbimortalidad asociada a la infeccién por COVID-19.%2

RECOMENDACION 2.1

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

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

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

Fuerte a favor
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2.2 ¢:,En los esquemas de tratamiento de primera linea para Linfomas agresivos se
debe contemplar la administracion de Etoposido? (VG. Esquemas CHOEP)

El Etopdsido (Vp-16) es un medicamento citotéxico con alto riesgo de mielotoxicidad y
subsecuente neutropenia y linfopenia. Esta mielosupresion disminuye la actividad
inmunologica celular primordialmente de los linfocitos T que es fundamental en el
control de ilnfecciones virales (como se ha demostrado en modelos in vitro de Hepatitis
B, C, VIH).

Etopdsido se utiliza en multiples escenarios para el tratamiento de Linfomas debido a
su efectividad fundamentalmente en tres grupos de patologias: Linfoma difuso de
células grandes B en pacientes jovenes (<60 afios) con doble expresiéon (c-MYC, bcl-2,
bcl-6) y/o “Double Hit’,> Linfomas de Burkitt® y en Linfomas T periféricos*, este Gltimo
principalmente en Linfoma T anaplasico de células grandes (ALK positivo 0 negativo)
de bajo riesgo por IPI en pacientes jovenes (<60 afios)>.
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Debido a su potencial de toxicidad hematoldgica, las administraciones de protocolos en
combinacion con Etoposido deben hacerse frecuentemente de forma intrahospitalaria
(teniendo en cuenta ademas que no se dispone globalmente de la forma oral del
medicamento), acarreando con alta frecuencia requerimiento de soporte transfusional e
infecciones asociadas a inmunosupresion.®

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

RECOMENDACION 2.2
¢En los esquemas de tratamiento de primera linea para Linfomas agresivos se debe contemplar

la administracion de Etopésido? (VG. Esquemas CHOEP)

El uso de Etoposido debe restringirse para aquellos grupos de pacientes con Linfomas en quienes se
haya demostrado su utilidad con extensa evidencia:
1. Linfoma difuso de células grandes B en pacientes jévenes (<60 afios) con doble expresion (c-
MYC, bcl-2,bcl-6) y/o “Double Hit”
2. Linfoma difuso de células grandes B mediastinal primario
3. Linfomas de Burkitt
4. Linfoma T anaplasico de células grandes anaplasicos (ALK positivo o negativo) de bajo riesgo
por IPI en pacientes jovenes (<60 afios).

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

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

Se debe considerar siempre la posibilidad de administracion ambulatoria del medicamento y en
esquemas de dosis densas (200 mg/m2).

Fuerte a favor
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2.3 ¢En el contexto de Linfomas en recaida se deben emplear esquemas
infusidnales basados en platinos?

El régimen de quimioterapia de rescate 6ptimo para pacientes con Linfomas Hodgkin o
no Hodgkin aun permanece bajo investigacion, siendo de eleccion y recomendacion el
uso de esquemas basados en platinos y gemcitabine lo cual implicaria altos indices de
toxicidad renal, hematolégica (neutropenia, anemia, trombocitopenia), auditiva y
neurolégica.® Su administracién en la mayoria de los casos tiene que ser
intrahospitalaria, requiere la colocacion de dispositivos intravasculares de alta
complejidad y frecuentemente conlleva a estados de inmunosupresion, necesidad de
soporte transfusional, entre otras complicaciones desencadenadas por su aplicacién.?

A pesar de recibir esquemas estandar de tratamiento de rescate basados en platinos,
los pacientes con diagnoéstico de Linfomas de células B agresivos que presentan
recaidas a esquemas de primera linea de inmuno-quimioterapia, incluso de alta
intensidad o tienen enfermedad refractaria, presentan generalmente pobres desenlaces
en términos de supervivencia global y libre de progresion, en especial aquellos que
presentan recaidas de forma temprana inferior a 12 meses.**

En el caso de los pacientes con Linfomas indolentes recaidos/refractarios y con indices
prondstico de alto riesgo, el comportamiento es similar, con impacto negativo en
términos de supervivencia.® Para los Linfomas T el escenario es mucho peor, con tasas
de respuesta global inferiores al 30% con el empleo de esquemas de rescate con
guimioterapia convencional basada en platinos con intencién de llevar a trasplante de
precursores hematopoyéticos.’

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

Existen a disponibilidad estudios directamente comparativos para evaluar la efectividad
de esquemas basados en Gemcitabine (GDP) sobre aquellos que son usados en la
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practica rutinaria (DHAP) que han demostrado no inferioridad en analisis aleatorizados
para linfomas no Hodgkin de histologia agresiva —Con Rituximab para enfermedades
CD20+-, logrando disminuir la toxicidad asociada al tratamiento y la posibilidad de
administrl%lcic')n ambulatoria (45% vs 44% respectivamente, hazard ratio [HR] = 1.03,
P =.78).

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

En caso de considerar el uso de esquemas de rescates basados en platinos, se recomienda tomar todas
las medidas posibles para prevenir toxicidad renal y estados de inmunosupresion que impliquen
hospitalizaciones prolongadas, incluyendo el uso rutinario de factores estimulantes de colonias
granulociticas.

En estado de pandemia se recomienda evaluar el empleo de esquemas de rescate libres de platinos para
los Linfomas Hodgkin y la administracion temprana de terapia dirigida con Brentuximab Vedotin de
acuerdo a la regulacion de cada pais.

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

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

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

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

A la fecha, poca informacion existe en relacion a la via de control de la respuesta
inflamatoria mediada por COVID-19, sin embargo, la informacion disponible puede dar
una orientacion en el tépico. En una serie de 12 casos confirmados se observé que los
pacientes que desarrollaron titulos altos de anticuerpos neutralizantes tuvieron una
recuperacion rapida.® En otro estudio con 285 pacientes, se describe la cinética de
aparicion de anticuerpos frente al virus en personas infectadas. La mediana de
seroconversion fue de 13 dias desde el inicio de sintomas, tanto para IgM como para
IgG. El 100% de los infectados habia presentado seroconversion a los 20 dias del inicio
de sintomas.? Los hallazgos sugieren un importante papel de la respuesta
inmunolégica humoral como principal mecanismo de defensa ante la infeccion por
SARS-COV 2.1

Los anticuerpos monoclonales, (en especial el anti-CD20 Rituximab), son ampliamente
empleados en el tratamiento de Linfomas, reconociendo actualmente que su
administracion puede generar disminucion en la capacidad de respuesta adaptativa
humoral al producir deplecién en la funcion linfocitaria B, sin embargo, hay datos
contradictorios a esta informacién en trabajos que demuestran que a pesar del uso de
Rituximab en pacientes con Linfomas agresivos B la generacidon de novo de la
respuesta adaptativa es normal en pacientes con remision, sugiriendo quizas un papel
relevante de las células plasmaticas que carecen de receptores comunes linfocitarios
primitivos dentro de la generacién adquirida de inmunidad.®

El uso de quimioterapia con instauracion tardia de anticuerpos monoclonales en
Linfomas puede tener buenos resultados en el contexto de enfermedades agresivas
como la enfermedad linfoproliferativa multicéntrica post-trasplante, con esquemas en
los que se inicia quimioterapia de induccién sin Rituximab.*
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Se recomienda que en aquellos pacientes que deben recibir tratamiento coincidiendo con la curva
ascendente pandémica, evaluar la administracion inicial de quimioterapia sin Rituximab (los 3 meses
de ascenso de la curva epidémica -fase 2 y 3-, correspondiente a 3 ciclos) y posteriormente agregar el
Rituximab en forma secuencial completando las dosis planeadas en los Linfomas agresivos y en los
indolentes que necesiten tratamiento

Se recomienda el uso temprano de anticuerpos monoclonales cuando el paciente sea candidato sin
implicar una contraindicacién durante la pandemia

Fuerte a favor
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2.5¢;Debe elegirse la via de administraciéon subcutdnea vs intravenosa de
Rituximab en caso de ser disponible?

El anticuerpo monoclonal anti-CD20 Rituximab es parte de la terapia estandar para el
tratamiento de la mayor parte de pacientes con Linfomas no Hodgkin.! Desde el afio
2014, se tiene disponible en gran parte del mundo la presentacion subcutanea, con
multiples publicaciones de estudios clinicos y de farmacocinética que sustentan que la
administracion de una dosis fija de 1400 mg tiene iguales resultados que la aplicacion

intravenosa, con un perfil comparable de seguridad, especialmente en linfoma folicular
2,3

La administracion intravenosa de Rituximab puede tomar de acuerdo a la tolerancia de
los pacientes entre 1.5 a 6 horas posterior a la administracion de premedicacion con
requerimiento de estancia en la unidad de administracién hospitalaria o ambulatoria
adscrita a un hospital necesariamente, mientras que la via subcutanea es un
procedimiento de pocos minutos, con ventajas evidentes desde el punto de vista de
tolerancia y adherencia de los pacientes, con minimos requerimientos de
infraestructura.*® La administraciéon SC debe hacerse en pacientes que no hayan
presentado una reaccion de hipersensibilidad al menos a la primera administracion
intravenosa del medicamento.’

A pesar de las medidas de regulacion, confinamiento e intentos de mitigacion de la
infeccion COVID-19, los centros hospitalarios de las ciudades del mundo que se han
visto mas afectadas por la pandemia se han convertido en focos importantes de
concentracion de la infeccion con altas tasas de circulacion viral. Estos centros de
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atencidén han requerido ser habilitados para la atencién de pacientes con infeccion por
SARS-COV 2 con adaptaciones de unidades de cuidados intensivos en salas generales
o ambulatorias.® Es por esta razén por la cual multiples sociedades cientificas
recomiendan la administracion ambulatoria de medicamentos durante la etapa
pandemia.”®°,

RECOMENDACION 2.5
¢,Debe elegirse la via de administracion subcutanea vs intravenosa de Rituximab

en caso de ser disponible?

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

Fuerte a favor
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2.6¢,Qué consideraciones especiales se deben tener en cuenta para el uso de
medicamentos incluidos en el tratamiento de la infeccién por COVID-19 en
pacientes con Linfomas? (VG. antimalaricos, macrolidos)
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Multiples intentos se hacen dia a dia por parte de la comunidad médica y cientifica,
para encontrar posibilidades de tratamiento para la infeccion por COVID-19 y las
severas complicaciones que puede acarrear la misma. Actualmente se dilucidan teorias
acerca del comportamiento del virus en el cuerpo humano discriminando diferentes
modelos de fisiopatologia que sugieren una anormal, desordenada y compleja
respuesta inflamatoria con compromiso multisistémico.*

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

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

Con actividad dirigida a modulacion del sistema inmunolégico (bajo
investigaciébn con reportes o series pequefias para COVID-19).

Anticuerpos Tocilizumab es un anticuerpo que bloguea los receptores de

monoclonales Interleuquina 6, con efecto inmunomodulador, aprobado para manejo
de sindrome de liberacion de citoquinas por algunas agencias
regulatorias.

Autorizados a nivel global para el tratamiento de malaria y algunas
Cloroquina e enfermedades autoinmunes, contando con autorizacion de algunas
Hidroxicloroquina agencias para el tratamiento de pacientes con neumonia severa,
compromiso sistémico y SDRA por SARS-COV 2.

De puntos especificos de transduccién de sefiales como la via JAK-

Inhibidores STAT (bajo investigacién con reportes o series pequefias para COVID-
19).
Azitromicina Macrélido usado globalmente para el manejo de infecciones

respiratorias de acuerdo con guias de prescripcion local.

Interferones de uso En particular interferon Beta, autorizado por algunas agencias
sistémico regulatorias para manejo de esclerosis multiple.
Lopinavir/ritonavir Autorizados para el tratamiento de infeccion por VIH

Anti-andrégenos y

medicamentos de . S

disrupcion de la via del Bajo investigacion in vitro para COVID-19.
receptor de

Angiotensina Il

Remdesivir Farmaco bajo investigacion

En términos generales no se recomienda el uso de esteroides inhalados o altas dosis
sistémicas en el tratamiento de COVID-19, con la base fisiopatoldgica que pueden
reducir la inmunidad local, celular, humoral y pueden promover la replicacion viral en
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especial en pacientes de alto riesgo (mayores de 60 afios, enfermedad pulmonar
preexistente, diabéticos con HbAlc > 7.6 %, hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, historia de trasplante, portadores de HIV).>*

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

En particular, el uso de Cloroquina/Hidroxicloroquina (que se esta empleando de forma
mas frecuente para el manejo de pacientes con COVID-19 de manera global) puede
tener potenciales riesgos de toxicidad cardiaca, hematologica (neutropenia,
agranulocitosis, anemia aplasica trombocitopenia), ototoxicidad y convulsiones en
pacientes susceptibles.® Ademas de esto es de tener en cuenta que la combinacién de
macrélidos con antimaléricos puede acarrear riesgos de prolongacion de intervalo Q-T
en particular en presencia de alteracion estructural o funcional cardiaca previa,
hipocalcemia, hipocalemia e hipomagnesemia.®

RECOMENDACION 2.6
¢ Qué consideraciones especiales se deben tener en cuenta para el uso de medicamentos incluidos en

el tratamiento de la infeccion por COVID-19 en pacientes con Linfomas? (VG. antimalaricos,
macrolidos)

Es importante valorar la funcién cardiaca, ya que la administracion de hidroxicloroquina y/o
azitromicina puede producir prolongacion del intervalo Q-T, en particular en pacientes que reciben
farmacos cardiotoxicos (VG. doxorubicina). Adicionalmente, se debe asegurar que no existen
alteraciones en electrolitos (calcio < 4.65 mg/dL, potasio > 3.4 mmol/L y magnesio < 1.7 mg/dL) que
incrementen este riesgo

Evitar el uso de esteroides sistémicos e inhalados en pacientes con infeccion por COVID-19 en
poblacion de riesgo.
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2.7¢,Qué recomendaciones se pueden hacer para racionalizar los requerimientos
de soporte transfusional en pacientes con Linfoma?

La atencién médica enfrenta desafios sin precedentes con la transmisién generalizada
y rapida de SARS-CoV-2 COVID-19 en todo el mundo incluye la disponibilidad de
hemo-componentes. Los centros de donacién de sangre en muchas areas alrededor
del mundo han practicamente cerrado y los donantes estan disminuyendo rapidamente
al distanciamiento social propio de la cuarentena.*

Las iniciativas drasticas de salud publica se han centrado en la contencion y el
"aplanamiento de la curva" mientras se esta agotando recursos invaluables. En algunos
paises, se alcanza el punto en el que la demanda de dichos recursos, incluida la
sangre de los donantes, supera el suministro.” Las preguntas sobre la seguridad de la
sangre persisten, aunque no parece muy probable que el virus pueda transmitirse a
través de una transfusiébn de sangre alogénica, esto aun no se ha determinado por
completo.®

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

Uno de los aspectos mas criticos es el requerimiento de transfusiones plaquetarias,
mucho mas de productos obtenidos por aféresis. La pandemia por SARS-COV2 ha
obligado a instaurar politicas absolutamente conservadoras de transfusién plaguetaria,
reservando su practica para aquellos pacientes que tienen sangrado activo por
trombocitopenia, limitandola para pacientes con sindromes de falla medular y que
sufren disminucién en recuento plaquetario no critica en asociacién a quimioterapia.® El
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uso de acido tranexamico con potencial utilidad, pero con riesgo colateral de trombosis
en trombocitopenia se encuentra en evaluacion.’

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

Recientemente varias organizaciones han dado algunas recomendaciones acerca de
las consideraciones para donantes con infeccién activa (probada o no) y/o sospecha
por contacto cercano con personas portadoras de SARS-COV2, estableciendo limites
de tiempo que permitan determinar un aclaramiento circulatorio viral (4 semanas
posterior al contacto o a resolucion de los sintomas, idealmente contar con pruebas

seroldgicas de deteccion de RNA viral negativas) para disminuir el riesgo de contagio
en los bancos de sangre.®*°

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

RECOMENDACION 2.7

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

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

Dada la critica disminucién en disponibilidad de concentrados eritrocitarios, se recomienda restringir la
transfusiébn de glébulos rojos para aquellos pacientes que presenten anemia con compromiso
hemodinadmico, y pacientes con anemia sintomética dependiente de transfusiones debido a falla de
médula 6sea o inducida por quimioterapia.

Se recomienda evitar la donacién de componentes sanguineos por parte de personas con infeccion
activa por SARS-COV2/ COVID-19 y en aquellos que han tenido contacto estrecho o exposicion a
persona infectada al menos 28 dias antes de la donacion

En condicion de pandemia se recomienda restringir la transfusion de plaquetas para aquellos pacientes
gue presentan sangrado activo y no regirse por los parametros de cuantificacion
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Recomendamos estimular la donacién de hemocomponentes y hacer uso de campafias para disminuir
el impacto de la pandemia sobre los bancos de sangre

Fuerte a favor
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2.8¢En casos de sospecha, curso o confirmacién de infeccién por COVID-19 se
debe suspender el tratamiento en pacientes con Linfomas?

La administracion de inmunoquimioterapia en pacientes con Linfomas puede
comprometer los mecanismos de inmunidad celular (tanto de linea linfocitaria como
polimorfonuclear) y humoral mediante toxicidad supresora innata a su accion, con
requerimiento de administracion de estimulantes medulares (VG. factores estimulantes
de colonias granulociticas). Debido a esto, los pacientes que se encuentran en
tratamiento con regimenes antineoplasicos para Linfomas pueden encontrarse en
estado de predisposicion para desarrollar infecciones incluso oportunistas en
comparacion a la poblacién general.!
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A pesar de que datos registrados indican que la infeccion por COVID-19 puede tener
una evolucion favorable en el 81% de los casos, 14% puede llegar a tener
complicaciones pulmonares y el 5% requerimiento de soporte ventilatorio avanzado, de
alta complejidad.? Estos riesgos se han visto cominmente en pacientes adultos
mayores, pacientes con comorbilidades cronicas y pacientes con inmunosupresion. Por
esta razdn, se podria asumir que pacientes con patologias oncologicas representan un
grupo de riesgo.>

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

RECOMENDACION 2.8
¢En casos de sospecha, curso o confirmacién de infeccion por COVID-19

se debe suspender el tratamiento en pacientes con Linfomas?

Se recomienda que en los pacientes que reciben anticuerpos monoclonales y presentan cuadros leves
sugestivos o confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 / COVID-19, se aplace la aplicacion de la
siguiente dosis de medicacién hasta que se considere que la infeccion este controlada sin riesgo de
complicaciones, en un periodo que puede oscilar entre 30 y 45 dias después de adquirir la infeccion
por SARS CoV-2/COVID 19.

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

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

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

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

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

Dada la potencial mielotoxicidad de los tratamientos de inmuno-quimioterapia para el
manejo de Linfomas, la administracion de factores estimulantes de colonias
granulociticas es parte de la practica habitual en hematologia oncologica, en especial
en pacientes con indices de fragilidad elevados o edad avanzada como parte de la
prevencion de neutropenia febril.*

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

- Esplenomegalia, ruptura esplénica. - Disnea, deterioro en patrén respiratorio,
- Glomerulonefritis, reportes de casos. sindrome de distrés respiratorio agudo
- Sindrome de fuga capilar, reaccién (SDRA), hemoptisis, hemorragia alveolar en
idiosincratica. casos aislados.

- Reacciones alérgicas. - Crecimiento de poblacion blastica mieloide en
- Aotrtitis, reaccion idiosincrética. administracion concomitante a quimioterapia
- Trombocitopenia. en pacientes con leucemia mieloide aguda.

- Leucocitosis. - Incremento de actividad hematopoyética que
- Vasculitis cuténea. puede llevar a reportes falsos positivos en
- Alteraciones citogenéticas, estudios de imagenes diagnésticas.

transformacion de sindromes
mielodisplasicos.

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

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, la administracion de
factores de colonias granulociticas (filgrastim) en su presentacion convencional debe
realizarse con una periodicidad corta (12 o 24 horas),’ con la necesidad inherente del
desplazamiento a una unidad hospitalaria o adjunta a un hospital de los pacientes o en
su defecto con una disponibilidad mas que limitada la administracion domiciliaria del
medicamento, por lo cual se han desarrollado variantes farmacéuticas de filgrastim con
la adicion de polietilen-glicol que le otorgan un mayor volumen de distribucion, depésito
y vida media prolongada (Pedfilgrastim), sin alteracion mayor en su efectividad clinica,
de gran relevancia en pacientes con Linfomas sometidos a inmuno-quimioterapia .2
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De gran relevancia, la administracion de factores estimulantes de colonias
granulociticas en concomitancia o posterior al tratamiento con Bleomicina acarrea un
riesgo demostrado de desarrollo de toxicidad pulmonar (enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis) en comparacion con aquellos pacientes que reciben esquemas de
quimioterapia que incluyan el medicamento.’

RECOMENDACION 3.1

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

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

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

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

Fuerte a favor
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3.2¢Deben hacerse modificaciones en los esquemas de profilaxis antimicrobiana
en el tratamiento de Linfomas durante la etapa de contingencia?

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

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

Para los pacientes con Linfomas, la profilaxis para Pneumocystis jirovecii se encuentra
indicada en gran parte de los protocolos de tratamiento, en especial aquellos que
tienen un riesgo mayor a 3.5% de desarrollo de neumonia por el patégeno, dentro de
los cuales se encuentran aquellos que implican la administracion de dosis de
prednisona equivalentes o mayores a 20 mg diarios de manera sostenida, dosis altas
de etopdsido y antraciclicos, la inclusion de analogos nucleodsidos, agentes alquilantes
de alta potencia, Bendamustina, entre otros esquemas.>®

En casos de pacientes con latencia de hepatitis B demostrada por positividad de
anticuerpos anti-core totales existe un riesgo elevado de reactivacion, por lo cual de
forma frecuente se indica el tratamiento con nucledsidos inhibidores de transcripcion
; 7
inversa.

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

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

Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos



a la microbiota local.’ El empleo de macrélidos y fluoroquinolonas respiratorias en
paises endémicos para tuberculosis es controversial dado que hacen parte frecuente
de los protocolos de manejo para casos de multidrogoresistencia.*®

RECOMENDACION 3.2

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

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

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

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

Fuerte a favor
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3.3¢Se deben contemplar modificaciones en la administracion de radioterapia
para pacientes con Linfomas durante la etapa de contingencia?

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

Teniendo en cuenta la situacion de contingencia actual por pandemia asociada a
SARS-CoV2, es prudente establecer un balance entre los riesgos y los posibles
beneficios de una intervencion, en especial evaluar el riesgo de progresion de la
enfermedad vs el alto riesgo de contraer infeccion COVID-19 por la inmunosupresion
asociada a radioterapia y la mayor exposicion a circulacion viral por la necesidad de
acudir a los centros asistenciales.®> Dentro del andlisis pertinente se deben incluir
variables especificas de cada paciente incluyendo comorbilidades, riesgo de
inmunosupresion, reserva inmunoldgica basal ademas de las que son dependientes de
la capacidad del servicio de administracion de radioterapia (capacidad, personal,
recursos, equipos).® Durante la etapa de pandemia hay que evaluar igualmente los
riesgos del personal y determinar las acciones a seguir en casos en los cuales se
presente infeccion del personal que administra los tratamientos o en situaciones en las
cuales el personal sea necesitado en otras areas hospitalarias.>®

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

Niveles de prioridad para la administracion de radioterapia

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

Radioterapia radical con intencién . L ) L, .
P riesgo o inminencia de compresion de estructuras vitales

curativa en:
Pacientes con linfomas que ya han iniciado esquemas de
radioterapia y en quienes no se considera la posibilidad de
diferir el tratamiento.

Radioterapia paliativa urgente: Para pacientes con compresiébn medular en quienes se

puede preservar la funcién neuroldgica.

Dentro de esquemas en los cuales la irradiacién hace parte
de las posibilidades de curacién (VG. Consolidacién para
masas residuales con viabilidad tumoral, radioterapia
encefdlica como parte del manejo de linfomas con
compromiso o primarios de sistema nervioso central,
linfomas de células NKT, entre otros).

Radioterapia para el tratamiento de
linfomas:

Radioterapia paliativa para mejoria de

, . Que ayude a disminuir la necesidad de otras
sintomas:

intervenciones.
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En casos de enfermedades en respuesta completa con

Radioterapia de consolidacion: . ) ~
P menos de 20% de riesgo de recurrencia local a 10 afios.

La toxicidad inducida por radioterapia es uno de los aspectos de mayor preocupacion
para el uso de este tipo de tratamientos,® con la evolucién de las técnicas de
administracion y el uso de protocolos hiperfraccionamiento o de terapias cortas
aceleradas se puede lograr menor toxicidad asociada, con requerimientos de asistencia
con intervalos mayores a la practica convencional.®

RECOMENDACION 3.3

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

Teniendo en cuenta la situacién de contingencia actual, recomendamos hacer una evaluacion
multidisciplinaria de cada caso con el equipo de administracion de radioterapia, procurando el uso de
técnicas cortas aceleradas con miras a limitar la exposiciéon de los pacientes con linfomas y el personal
de salud al riesgo de infeccion por SARS-CoV2.

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

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

El trasplante autologo de precursores hematopoyéticos hace parte de las estrategias de
tratamiento que se utilizan frecuentemente en Hematologia Oncoldgica en busqueda de
la disminucion de riesgo de recurrencia de las enfermedades. En los linfomas sus
indicaciones son controversiales, dilucidando cada vez mas en la literatura que
variables como el estatus de respuesta previo al trasplante, la clasificacion de riesgo, la
presencia o no de enfermedad minima medible, entre otras pueden ser quizas mas
relevantes que el hecho de llevar o no a un paciente a consolidacion con trasplante
autdlogo.! Sin embargo adn es rutinaria su realizacién en:

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

b. Linfomas de células del manto posterior a primera linea de manejo usualmente con quimioterapia a
altas dosis (Esquema ndrdico, secuenciales, entre otras p05|b|I|dades) o en recaida.?

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

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

e. Linfomas periféricos de células T en recaida o refractarios a primera linea.”

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

Basados en la experiencia de otros paises, contando con los datos limitados
disponibles en la literatura acerca de la toma de conductas en pacientes con patologias
hemato-oncoldgicas en la situacion de pandemia e intentando recopilar la informacion
obtenida en guias internacionales.”®

RECOMENDACION 3.4
¢ Se debe considerar diferir la realizacidn de trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos en

pacientes con respuesta completa? (VG. Linfomas B que alcanzan respuesta posterior a rescate,
Linfomas de células T en primera o posteriores respuestas)
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Se recomienda proceder a la realizacion de trasplante autélogo de precursores en pacientes con
neoplasias con alto riesgo de recaida que finalizan esquemas de rescate con buena respuesta a
guimioterapia.

En casos en los que sea posible, se recomienda la administraciéon de otro ciclo de quimioterapia en
lugar de la admisién para trasplante autélogo.

Recomendamos diferir todos aquellos trasplantes aut6logos de precursores hematopoyéticos en
pacientes con linfomas en respuesta completa o baja tasa de recaida durante la emergencia por
pandemia.

No se recomienda el trasplante autdlogo para pacientes con linfomas periféricos de células T en
primera remision.

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

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

De forma rutinaria se recomienda toma de pruebas de tamizacion para SARS-CoV2 previo a
realizacion de trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos independientemente de la
presencia o no de sintomas respiratorios.

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

Fuerte a favor
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3.5¢,Qué ajustes se deben hacer para el tratamiento de pacientes que se
encuentran incluidos en estudios clinicos?

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

La poblacién de pacientes que hacen parte de la investigacion en hematologia
oncolégica es en especial una poblacion con alta vulnerabilidad para la infeccion por
SARS-CoV2, frecuentemente padeciendo patologias con multiples recaidas y en
escenarios desfavorables de sus enfermedades?, por lo cual es esperable un interés
por parte de los participantes de un protocolo la continuidad del mismo, presentando en
la actualidad una incertidumbre en cuanto a la continuidad o no de los estudios en
curso durante la época de pandemia global.

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

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

Es necesario el desarrollo de todo tipo de estrategias para documentar la naturaleza, el
momento y la razén de cualquier desviacion de protocolo para garantizar que la
supervision reguladora y de financiacién se pueda actualizar una vez que la crisis de
salud global actual por la pandemia se supere. Ademas de esto se debe tener previsto
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por parte de los investigadores la posibilidad de abandono o solicitud temporal de
participacion en protocolos de investigacion por parte de algun individuo reclutado en
aras del mantenimiento de las conductas de distanciamiento social.

RECOMENDACION 3.5
¢ Qué ajustes se deben hacer para el tratamiento de pacientes que se

encuentran incluidos en estudios clinicos?

Se recomienda una evaluacion de los investigadores con el patrocinador acerca de las medidas a
adoptar para minimizar los riesgos de exposicion a COVID-19
para los participantes del estudio

Limitar al menos de forma temporal el reclutamiento de nuevos participantes en estudios clinicos en
especial si implican tratamientos altamente inmunosupresores-, salvo en casos en los cuales las
opciones de tratamiento se encuentren limitadas

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

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

Considerar extender la duracién de los protocolos

Fuerte a favor
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3.6,Se debe suspender el tratamiento para pacientes con diagndstico de
Linfomas no elegibles para tratamiento y candidatos a terapia con intencion
paliativa o con enfermedad quimio-refractaria en situacién de pandemia?

A pesar de existir para la mayoria de las enfermedades hemato-oncoldgicas estrategias
de tratamiento dinamicas y especificas que han permitido mejorar la expectativa y
calidad de vida de los pacientes, persiste habiendo una importante proporcién de casos
de enfermedades refractarias, con mdltiples recaidas o que no son candidatos a
manejo con intencidn curativa, encontrando beneficio del seguimiento por grupos
multidisciplinarios de administracion de cuidados con intencidon de mejorar la calidad de
vida en contexto de ausencia de expectativa alguna de curacion.’?

Habitualmente los pacientes que pertenecen a este complejo escenario son muchas
veces adultos mayores que tienen ademas comorbilidades significativas de base, pobre
reserva medular e inmunoldgica, implicando estos aspectos un maximo riesgo de
presentar 3complicaciones asociadas a COVID-19 en los datos publicados hasta el
momento.

Teniendo en cuenta el estado actual de pandemia por SARS-CoV2 se emplean
ademas de las medidas de confinamiento y distanciamiento social una serie de
restricciones para intentar disminuir la circulacién del virus en los centros asistenciales,
haciendo uso de herramientas como la atencion de manera remota a los pacientes
(para lo cual el grupo de pacientes en cuidado paliativo parece ser ideal), ademas de
modelos de segmentacion del personal que atiende a los pacientes con patologias
oncologicas parece ser la forma mas adecuada de proteger ademas al equipo
asistencial de las instituciones.*®

RECOMENDACION 3.6
¢ Se debe suspender el tratamiento para pacientes con diagndstico de Linfomas no elegibles para

tratamiento y candidatos a terapia con intencion paliativa o con enfermedad quimio-refractaria en
situacion de pandemia?

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

Se recomienda establecer un balance entre los potenciales beneficios de las medidas de intervencién
con intencién paliativa y los riesgos de inmunosupresién y de infeccion por SARS-CoV2 en pacientes
no candidatos a terapias de curacion.

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

Fuerte a favor
Referencias
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4 Consideraciones paralos controles médicos

4.1¢Se requiere modificar la periodicidad de los controles médicos y buscar
estrategias para realizar estos controles de revaloracién en pacientes con
Linfoma en estado de pandemia?

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

Esto aplica especialmente para los pacientes con linfomas que presentan respuesta
completa, e incluso tasa de respuesta global, pues tiene una sobrevida significativa®,
siendo entonces mayores los riesgos de contagio por SARS-CoV2 que los beneficios al
acudir presencialmente a Instituciones de Atencion en salud, cuando las actividades
podrian realizarse por alguna modalidad no presencial como vienen recomendandolo
diferentes estamentos internacionales como la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH) y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) , mas teniendo en cuenta
que de adquirir la infeccibn por COVID-19 el riesgo de mortalidad es mayor en
pacientes con cancer segin los diferentes estudios.®’

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

De esta manera las diferentes modalidades de telemedicina se convierten en una
medida de apoyo ideal en esta contingencia; en Estados Unidos, el Centro de Control
de Enfermedades y Prevencion (CDC) , la Asociacion Americana de Telemedicina
(ATA) y la Asociacion Americana de Medicina, destacan la importancia de este tipo de
teleconsultas en este periodo, y ha llevado a que la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), apruebe su utilizacion, pero también muchas otras entidades
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regulatorias en los diferentes paises latinoamericanos han dado un rapido tramite y
exenciones para su aplicacion en esta época de pandemia.®™*!

RECOMENDACION 4.1

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

Pacientes que no estén en tratamiento activo, como los controles de supervivientes, deben espaciar
consultas para evitar asistir a centros hospitalarios, y cuando lo hagan deben utilizar otros métodos
de consulta como la telemedicina en los centros donde este implementado, seguimiento telefénico 6
videoconferencia.

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

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

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

a. Ildentificarse como personal de salud a cargo de la atencién, identificacion del paciente y del
acompafante.

b. Evitar grabaciones en las teleconsultas.

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

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

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

Fuerte a favor
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4.2¢;Se debe racionalizar el uso de herramientas diagnésticas durante la
contingencia? (VG. Laboratorios, imagenes diagndsticas)

El estudio comprensivo de Linfomas envuelve la realizacion de multiples herramientas
diagnosticas tales como laboratorios analiticos completos, anatomia patoldgica,
inmunohistoquimica, hibridacion por fluorescencia in situ (FISH), otros estudios
moleculares complementarios y diagndstico por imagenes como tomografia con
emision de positrones (PET/CT) y/o tomografias contrastadas. Todo esto es necesario
para lograr un correcto diagndstico, un adecuado estadiaje y una estimacion del
pronéstico. Esto es claramente recomendado por las diferentes guias internacionales
como Ia1 de la Red Nacional de Centros Integrales de Cancer (NCCN) en Estados
Unidos.

Actualmente no existen recomendaciones en cuanto al uso racional de estas
herramientas diagnosticas durante el periodo de pandemia. Sin embargo, resulta
razonable el espaciamiento en el uso de estas y la limitacion de sus indicaciones como
se describe en varios puntos de este consenso.’® El limitar su uso podria
potencialmente disminuir la probabilidad de contagio, dado los mayores riesgos que
tienen los pacientes con cancer ante esta pandemia.’?®
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RECOMENDACION 4.2

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

iméagenes diagndsticas)

Las re-evaluaciones de médula 6sea y sistema nervioso central después de tratamiento en casos de
Linfomas con compromiso medular y neurolégico pudieran ser diferidas durante la época de la
pandemia por COVID-19, si en el interrogatorio, examen fisico y de laboratorio, no se aprecian sefales
de alarma acerca de su persistencia o recurrencia.

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

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

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

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

Fuerte a favor
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5. Consideraciones especificas por subgrupos:

5.1 Linfomas B agresivos

5.1.1 ¢Se deben elegir esquemas de administraciobn corta o esquemas
infusionales?

R-CHOP contintia siendo el estandar de atencion para el Linfoma Difuso de Células B
Grandes (LDCBG), con DA-EPOCH-R u otros esquemas infusidénales indicado solo
Linfomas de Células B Primario Mediastinal, Doble/Triple Hit, Linfoma Burkitt y
Linfomas Relacionados a Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida SIDA.*

En la poblacion del estudio 50303, el R-DA-EPOCH-R no mejora la supervivencia libre
de progresion o la supervivencia global en comparacion con R-CHOP para los
pacientes con LDCBG.? El esquema R-DA-EPOCH produjo una remisién duradera en
pacientes con Linfomas de células B agresivos con rearreglos para MYC con una
supervivencia a los 48 meses libre de eventos de 71% y global del 76.7%.%* Este
esquema abreviado con 3 ciclos de R-DA-EPOCH también podria ser una opcion
altame?ge eficaz para Linfoma de Burkitt de Bajo Riesgo, mas no para los de alto
riesgo.

Los pacientes con cancer infectados por COVID-19 tienen un mayor riesgo de
necesidad soporte ventilatorio o muerte (razén de riesgo, 3.56 [IC 95%, 1.65 a 7.69]),
por lo tanto, en pacientes con cancer, la utilidad de la intervencién debe sopesarse
contra el riesgo de exposicion accidental a COVID-19 en el sistema de atencién
médica.®*! Claramente los esquemas infusiénales aumentan ese tiempo de exposicion
al riesgo de contagio por SARS CoV-2, por el mayor tiempo de estancia hospitalaria,
mayor neutropenia y trombocitopenia. En algunas regiones del mundo existen medidas
de soporte no solo farmacoldgico, sino social y de acceso que han permitido utilizar
algunos de estos esquemas infusionales de una forma ambulatoria, pero en nuestro
contexto latinoamericano esto puede ocurrir en una minoria de casos, siendo necesario
usar esquemas alternativos en algunas oportunidades.?*3

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

Si no se cumplen las condiciones anteriores, se debe sopesar los beneficios y riesgos para cada
paciente individual con Linfomas de Células B Primario Mediastinal o Linfomas Asociados a VIH.
Alternativas razonables de tratamiento son R-CHOP (o0 R-CHOP-14) +/- consolidacion con
radioterapia, o en casos de pacientes mayores de 65 afios 6 con comorbilidades crénicas considerar
R-Mini- CHOP junto con factores de crecimiento granulocitico.
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En pacientes con Linfoma Burkitt de Alto Riesgo menores de 60 afios en quienes se debe emplear
regimenes como R-CODOX-M/IVAC o R-HYPERCVAD, se recomienda extremar las precauciones
para disminuir el contagio por COVID-19, hospitalizar en areas libres de SARS-CoV-2, realizacion
temprana de algoritmo.

En los pacientes con Linfoma Burkitt de Bajo Riesgo o mayores de 60 afios, se recomienda esquema
abreviado con 3 ciclos de R-DA-EPOCH.

Fuerte a favor
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vincristine, and prednisolone in patients with newly diagnosed diffuse large B-cell non-Hodgkin
lymphoma: a phase 3 comparison of dose intensification with 14-day versus 21-day cycles. Lancet
2013;381:1817-1826. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23615461.
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Attenuated immunochemotherapy regimen (R-miniCHOP) in elderly patients older than 80 years with
diffuse large B-cell lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2011
May;12(5):460-8. doi: 10.1016/S1470-2045(11)70069-9. Epub 2011 Apr 7.
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5.1.2 ¢Deben realizarse ajustes en la periodicidad de administracion de ciclos de
guimioterapia? ¢Cual es el intervalo ideal (14 dias Vs 21 dias)?

En la era Pre-Rituximab, el grupo de estudio Aleméan demostré que en pacientes con
Linfoma no Hodgkin agresivos, el esquema CHOP-14 fue superior al esquema CHOP-
21 en sobrevida global, tasas de respuesta y ademas fue similar en toxicidad.! Por otro
lado, en la era Rituximab, un estudio britanico multicéntrico demostré que con la adicién
de Rituximab a la quimioterapia el esquema R-CHOP 14 no super6 al esquema R-
CHOP 21, siendo similar tanto en sobrevida global y sobrevida libre de progresion.?
Ademas, estos hallazgos se confirmaron con un reciente estudio aleman donde R-
CHOP 14 fue similar en eficacia a R-CHOP 21.° Estos hallazgos se han corroborado en
poblaciones de pacientes de edad avanzada o con estadios limitados no bultosos.*?

Una excepcion a lo anterior, podria ser el esquema R-CHOEP14 que en pacientes
jovenes de alto risgo con LDCBG logra obtener una SG a cuatro afios de 75% en
comparacién con 62% para R-CHOP-14 (P = 0.04). Esta superioridad también se
observé para la SLP a 4 afios que fue del 70% versus 58% (P = 0,02)°. El tratamiento
con R-CHOEP puede superar el impacto pronéstico negativo de los Linfomas Doble Hit
observado en pacientes tratados con R-CHOP.” Incluso hay estudios que también
demuestran su superioridad en pacientes con LDCBG de mas de 65 afios.?

En la actualidad no existen estudios sobre esta poblacién y la pandemia de COVID-19,
pero las guias internacionales sugieren que los pacientes con Linfoma B agresivo y con
alta probabilidad de curacién, deben recibir el tratamiento estandar con R-CHOP 21 y
ambulatorio.®*°

RECOMENDACION 5.1.2

¢,Deben realizarse ajustes en la periodicidad de administracion de ciclos de quimioterapia? ¢ Cual
es el intervalo ideal (14 dias Vs 21 dias)?

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

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

Fuerte a favor
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5.1.3 ¢Cudl es el esquema de eleccion para profilaxis de sistema nervioso
central en la etapa de contingencia? (altas dosis de metotrexate sistémico /
citarabina vs administracién intratecal)

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

Diversos estudios han demostrado que existe una menor incidencia de recurrencia al
SNC al recibir tratamiento de metotrexate intravenoso/citarabina a altas dosis
comparado con metotrexate intratecal; por ejemplo, en la publicacion de Cheah et al, la
incidencia acumulativa a 3 afios de recaida al SNC de R-CHOP mas metotrexate
intratecal fue de 18%, mientras que el grupo en quiénes se agreg0 citarabina en un
esquema de dosis intensiva y metotrexate intravenoso (Hyper-CVAD 0
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CODOXM/IVAC) fue de 2%,y en el grupo que incluyé metotrexate intravenoso de alta
dosis mas R-CHOP fue de 7%, p=0.009.?

La Sociedad Americana de Hematologia sugiere que estos pacientes reciban por lo
menos dos ciclos de metotrexate intravenoso a altas dosis, cuyo momento debe ser
individualizado.® Ferreri et al en su publicacién describieron la administracién de 3-4
cursos de metotrexate intravenoso 3gr/m?cada dos o tres semanas, comenzando
cuatro semanas después del ultimo curso de R-CHOP, estrategia que puede ser Util en
Latinoamérica en el contexto de esta pandemia por COVID-19, pues postergaria la
inmunosupresién y también la disminuiria, dado el uso en forma no combinada.®* Esta
opcién alternativa a los esquemas Hyper-CVAD o CODOXM/IVAC que demostraron
menor incidencia de recaida al SNC, estaria sustentada también en esta publicaciéon
de Cheah et al, en la cual la sobrevida global a 3 afos, si bien fue de 89.2% con estos
altimos esquemas con altas dosis de citarabina, no fue muy diferente con R-CHOP +
Metotrexate intravenoso siendo de 86%, siendo superior que la alcanzada por el grupo
de R-CHOP + Metotrexate intratecal donde fue de 68%.?

RECOMENDACION 5.1.3

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

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

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

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

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

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

Fuerte a favor
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5.2 Linfomas B de bajo grado

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

El Linfoma del manto, como parte de los Linfomas indolentes, sélo debe ser tratado
durante esta pandemia, en los casos que se encuentre sintomatico, y se debe procurar
la estrategia “Watch and Wait”, siempre que sea posible, aunque esto ocurre en la
minoria de casos™?. Una vez tomada la decisién de tratar, las gufas internacionales
como por ejemplo las de NCCN recomiendan los protocolos intensivos solamente para
los estadios Il con masa bultosa, Estadios 11l o IV que tengan comportamiento agresivo,
incluyendo aquellos con mutacién TP53 y que sean candidatos a trasplante.® Sin
embargo, estos regimenes intensivos de quimioterapia se acompafan de un perfil de
toxicidad significativo relacionado con el tratamiento, incluyendo linfopenia (88%),
trombocitopenia (85%), neutropenia (83%), neutropenia febril (15%), mucositis e
infecciones graves, diarrea, nauseas, emesis y eritemas cutaneos, contraproducentes
todos en este contexto de la pandemia por COVID-19, si las Instituciones no pueden
garantizar acortar las estancias hospitalarias de estos esquemas y tomar todas las
medidas necesarias para disminuir el riesgo de contagio por coronavirus.**°

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

Los esquemas con dosis altas de citarabina resultan ser suficientemente eficaces en
términos de sobrevida libre de progresion y sobrevida global para evitar el TAPH, por

ende, si el tratamiento ya esta iniciado, seria mejor no suspenderlo o modificarlo®>®.

En el escenario de la enfermedad recurrente/recaida tampoco se hacen necesario
protocolos intensivos, puesto que existen alternativas orales mas convenientes en esta
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época de pandemia como lo son Ibrutinib (SLP y SG a 24 meses de 31% y 47%,
respectivamente’, siendo mejor que opciones como Temsirolimus con SLP de 146
meses versus 6-2 meses, respectivamente®), Acalabruitnib (En una mediana de seguimiento de
15.2 meses, 81% pacientes lograron una respuesta general y 40% pacientes lograron
una respuesta completa. Las tasas a 1 afio de SLP y la SG fueron 67% y 87%,
respectivamente)’ 6 Lenalidomida +/- Rituximab (por ejemplo, con resultados
reportados de una mediana de SLP de 11.1 meses y de SG de 24.3 meses)™.

RECOMENDACION 5.2.1
¢ Se deben utilizar protocolos intensivos para Linfomas del manto durante

esta pandemia por COVID-19?

En el escenario de enfermedad recurrente se recomienda dar prelacion a tratamientos orales que limiten
el desplazamiento y riesgo de contagio por SARS-CoV-2 como Ibrutinib, Acalabrutinib 6 R2 (Revlimid -
Lenalidomida- + Rituximab), segin aprobacion respectiva por las instituciones regulatorias de cada pais.
Lenalidomida es la menos recomendada de estas opciones por el riesgo de neumonitis asociada.

Durante la época de pandemia por COVID-19 no se recomiendan protocolos intensivos para Linfomas
del manto diagnosticados de novo, ya que el TAPH no esta recomendado durante esta época.

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

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

Fuerte a favor
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5.2.2 ¢Cudl es el enfoque recomendado para la terapia inicial en pacientes con
Linfomas de bajo grado, durante la contingencia por COVID-19?

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

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

En los LNH indolentes de novo ningun esquema de inducciéon ha demostrado mejoria
de sobrevida global sobre lo otro®** El estudio BRIGHT con 5 afios de seguimiento
demostré mejores resultados en sobrevida libre de progresion (SLP) con RB (66%) vs
R-CHOP / R-CVP 56% (HR= 0.61, p=0.0025). La mielotoxicidad y frecuencia de
infecciones es menor en la combinacién Rituximab-Bendamustina (RB) datos de 30% y
37%, respectivamente, versus el protocolo R-CHOP sin factores estimulantes de
granulocitos estricto, con datos reportados de 68 % y 50% (p=<00001). Sin embargo, la
mortalidad reportada por infeccion fue de 6 de 224 casos en el brazo BR versus 3 de
223 casos en el brazo R-CHOP / R-CVP.>® Adem&s, en el estudio de
Obinutuzumab+Quimioterapia versus Rituximab+ Quimioterapia (GALLIUM Trial) para
paciente con Linfoma folicular y Linfomas de la zona marginal en primera linea, también
hubo un incremento de infecciones serias Grado 3-5 en el brazo de Bendamustina
(Brazo de Bendamustina con 686 pacientes tuvieron 20 infecciones serias Grado 3-5
con Obinutuzumab y 26 con Rituximab, mientras que en los brazos CHOP con 399
pacientes y CVP con 717 pacientes, fueron 4 y 3, asi como 2 y 4, respectivamente),
llevando a una advertencia de la FDA respecto al uso de Bendamustina.’

Los protocolos CHOP-like con soporte del factor de crecimiento tienen menor riesgo de
infecciones e inmunosupresion.
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RECOMENDACION 5.2.2
¢,Cudl es el enfoque recomendado para la terapia inicial en pacientes con

Linfomas de bajo grado, durante la contingencia por COVID-19?

En pacientes con Linfomas de bajo grado en que el tratamiento esta indicado por criterios de GELF o
Mippi score, pero en la ausencia de sintomas o con sintomas minimos, se recomienda el aplazamiento
del tratamiento por 3 meses 0 mas con monitoreo cercano clinico y con imagenes.

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

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

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

Fuerte a favor
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5.2.3 ¢Se debe hacer uso de esquemas de intensificacion tardia durante la
pandemia para Linfomas de bajo grado?

Por lo general, las guias internaciones recomiendan en Linfomas indolentes que las
estrategias de terapias de altas dosis seguida por TAPH se utilicen tras obtener
respuestas completas con regimenes intensivos previos, obteniendo posterior a ello
respuestas completas en 85% a 90% después de TAPH, traduciéndose en remisiones
e intervalos libres de enfermedad mucho més duraderos™”.

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

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

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

RECOMENDACION 5.2.3

¢ Se debe hacer uso de esquemas de intensificacion tardia durante la pandemia para Linfomas de
bajo grado?

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

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

Fuerte a favor
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5.2.4 ¢Es prudente suspender o ajustar la terapia de mantenimiento en Linfomas
indolentes CD20+, durante la contingencia por COVID-19?

El mantenimiento con Rituximab (para Linfoma folicular-LF) y Obinutuzumab (para LF y
Linfoma de la zona marginal-LZM) después de la inmuno-quimioterapia de induccion
proporciona un beneficio significativo a largo plazo en la Supervivencia libre de
progresién (SLP), pero no en la sobrevida global (SG).>™ En el reporte a largo plazo del
estudio PRISMA, La mediana para la SLP fue de 10.5 afios en el brazo de
mantenimiento de Rituximab en comparacion con 4.1 afios en el brazo de observacion
(HR: 0,61; IC del 95%: 0,52 a 0,73; P= 0,001); no se observo diferencia de SG en
pacientes asignados aleatoriamente a mantenimiento u observacion de Rituximab (HR:
1.04; IC 95%: 0.77 a 1.40; P = 0.7948) con SG a 10 afos de aproximadamente el 80%
en ambos brazos del estudio®. Con respecto al Obinutuzumab, el estudio GALLIUM en
primera linea demostré que la quimioterapia basada en Obinutuzumab resulté en un
riesgo significativamente menor de progresion, recaida o muerte que la quimioterapia
basada en Rituximab (estimado a 3 afios tasa de SLP 80.0% vs. 73.3%,
respectivamente).’

En el escenario de recaido/refractario el estudio GADOLIN, que incluyé LNH indolentes
CD20+, incluyendo LF, LZM y Linfoma Linfocitico de Célula Pequefia demostro que la
mediana de SLP en pacientes con intencion a tratar fue de 25.8 meses con
Obinutizumab+Bendamustina y 14.1 meses en el brazo de monoterapia con
Bendamustina (HR: 0.57; IC 95%: 0.44 a 0.73; P <.001). La SG también se prolongd
(HR: 0,67; IC del 95%: 0,47 a 0,96; P = 0,027).*

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

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

RECOMENDACION 5.2.4

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

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

En pacientes con LF, LZM y Linfoma Linfocitico de Célula Pequefia recaido/refractario donde se ha
demostrado un beneficio en SG con el mantenimiento con Obinutizumab tras régimen de
Bendamustina-Obinutuzumab, se debe sopesar dicho beneficio sobre el riesgo de contagiarse por
COVID-19 al acceder a la institucion en salud para la administracion cada 2 meses hasta por 2 afios.

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

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

Fuerte a favor
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5.3 Linfomas de Hodgkin

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

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

A pesar de ello las alternativas de tratamiento que plantean sociedades internacionales
como ASH, no han favorecido principalmente los esquemas con reduccién o retiro de la
Bleomicina, porque las alternativas implicarian realizar radioterapia al ser un
tratamiento intrahospitalario incrementa el riesgo de contagio por COVID-19. Asi, por
ejemplo, en las recomendaciones con fecha 30 de marzo del 2020, para la enfermedad
estadio clinico I-Il, con prondstico favorable sugiere 2 ciclos de ABVD y radioterapia
20Gy, si cumple criterios GHSG HD10, pero dado que la radioterapia con lleva
multiples visitas a la institucion de salud, considera valida la alternativa de ABVD x 4
con un PET/CT interino. En enfermedad estadio clinico I-ll, con prondstico desfavorable
basados en estudios como el RAPID y el EORTC H10 recomiendan ABVD 6 ciclos con
un PET/CT interino o ABVD x 4 ciclos + 30Gy, siendo de preferencia lo primero para no
hacer uso de radioterapia.”
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Sin embargo, hay dos planteamientos especificos que favorecen la reduccion de la
Bleomicina. Primero, en enfermedad en estadio 1I1B a |V, esté indicado el uso de ABVD
X 2 ciclos, y si se logra obtener un PET/CT interino para este momento negativo, se
puede omitir la Bleomicina en los siguientes ciclos (protocolo seguido de AVD del 3° al
6° ciclo), siendo descrito por Johnson P et al que la tasa de SLP a 3 afios y la tasa de
SG en el grupo ABVD fueron 85.7% y 97.2%, respectivamente, mientras que las tasas
correspondientes en el grupo AVD fueron 84.4% y 97.6%.° Segundo, en paises donde
existe disponibilidad de Brentuximab Vedotin en tratamiento de primera linea para
Linfoma Hodgkin (LH) Clasico Estadio Il o IV, es factible el esquema de AAVD, segun
el estudio ECHELON-1, donde este protocolo tuvo una eficacia superior a la ABVD con
un riesgo combinado de progresion, muerte o respuesta incompleta de 4.9 puntos
porcentuales mas bajo, cumpliéndose el cometido también de una toxicidad pulmonar
de grado 3 o superior en menos del 1% de los pacientes que recibieron AAVD versus el
3% de los que recibieron ABVD. Ademas, entre las muertes que ocurrieron durante el
tratamiento, 7 de 9 en el grupo AAVD se asociaron con neutropenia y 11 de 13 en el
grupo ABVD se asociaron con toxicidad relacionada con los pulmones.’

RECOMENDACION 5.3.1

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

En paises donde exista aprobacién y disponibilidad de Brentuximab Vedotin en tratamiento de primera
linea para LH Clasico Estadio Il o IV, se recomienda el esquema de AAVD.

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

Se recomienda omitir la Bleomicina en pacientes mayores de 60 afios, con comorbilidades crénicas
y/o unfit por pobre estado funcional (ECOG de 2 6 mas).

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

El LH es una de las neoplasias hematologicas con mejor tasa de curacion tras la
primera linea de tratamiento, de ahi que tiene una prioridad aun en el contexto de esta
pandemia. Existe evidencia cientifica que sefiala la superioridad del PET-FDG respecto
a la tomografia contrastada (TC) tanto hacia la valoracion inicial como hacia el final de
tratamiento, en la evaluacion de estadiaje clinico, prondstico y la toma de decisiones
del tratamiento.! El rol del PET interino, dado su alto valor predictivo negativo es de
utilidad en el de escalamiento del tratamiento, lo cual resulta bastante benéfico en esta
época de pandemia, pues asi se logra limitar la exposicion de los pacientes a
situaciones con riesgo de contagio por SARS-CoV-2.%° De esta forma, ASH en sus
recomendaciones reciente frente a esta pandemia®, considera valida la alternativa de
ABVD x 4 con un PET/CT interino para la enfermedad estadio clinico I-ll, con
pronoéstico favorable; en enfermedad estadio clinico I-1l, con prondéstico desfavorable
recomiendan ABVD 6 ciclos con un PET/CT interino. Para la enfermedad en estadio
avanzado, el PET/TC interino puede permitir la eliminacién de Bleomicina en los ciclos
3-6 como se menciond en la recomendacién anterior®

Sin embargo, la disponibilidad de la PET/CT es una problematica en algunos de
nuestros centros, acceso que se limitara aiin méas en esta época de pandemia.?

En el contexto de instituciones donde no se pudiera realizar el manejo con PET/CT,
Sociedades Oncolégicas como la Europea (ESMO), contemplan la posibilidad de
utilizar Tomografia Computada (TC) contrastada luego de 4 ciclos de quimioterapia y
antes del uso de radioterapia segin el estadio clinico del paciente.®

RECOMENDACION 5.3.2
¢ Se debe emplear de forma rutinaria PET scan corporal total en la contingencia? (Valoracion inicial/

intermedia/de fin de tratamiento)

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

En la enfermedad estadio clinico I-1l, con prondstico favorable, no se recomienda PET/CT interino.

En enfermedad estadio clinico I-1l, con prondstico desfavorable se recomienda PET/CT solo si se
plantea disminuir el nimero de ciclos de ABVD o disminuir el nimero de ciclos que contengan
Bleomicina.

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

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

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

Fuerte a favor
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5.4 Linfomas de Células T

5.4.1 ¢Es prudente la administracion de esquemas basados en L o P-
Asparaginasa durante la etapa de contingencia? (Linfomas NKT)

Los linfomas NK/T de tipo nasal son conocidos por su distribucion geogréafica y su
potencial agresividad, y el uso de la L-asparaginasa en los esquemas de tratamiento
revoluciond el manejo de esta enfermedad. El principal inconveniente en su uso es la
via de administracién parenteral en diferentes dias, que plantea el requerimiento como
minimo de un proveedor de salud domiciliario; o intravenosa cuando se trata de
esquemas que incluyen P-asparaginasa.’?

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

Las trombosis por L-Asparaginasa mas glucocorticoides dan lugar a eventos severos
nivel de las venas periféricas o centrales en 1 a 5% de los casos, como consecuencia
de disminucion de los niveles de antitrombina Ill, plasminogeno, proteina C, proteina S,
disminucién de la actividad fibrinolitica, alterando el tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial y tiempo de sangrado. Aumenta su frecuencia en presencia de
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catéter venoso central y en menor medida trombofilias. Sin embargo, también puede
asociarse a coagulopatia, tendencia hemorragica, prolongacion de tiempos de
coagulacién.*?

La infeccion por COVID-19 también se asocia con coagulopatia; en un estudio con 449
pacientes con COVID-19 grave, de los cuales 99 de ellos recibieron heparina
(principalmente con heparina de bajo peso molecular, HBPM) durante 7 dias o mas,
logrando con ello una mortalidad a los 28 dias mas baja que la de los no usuarios
(P=0.017), sobre todo si cumplen con los criterios de coagulopatia inducida por sepsis y
dimero D marcadamente elevado.®

RECOMENDACION 5.4.1

¢ Es prudente la administracion de esquemas basados en L o P-Asparaginasa

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

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

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

Fuerte a favor
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Conclusiones

A continuacion, resaltamos en tres categorias las conclusiones generales del Consenso
del Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos (GELL) para el manejo del
Linfoma en estado de Pandemia SARS CoV-2 / COVID 109.

Diagrama de flujo 1.
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Linfomas No Hodgkin

Linfomas de alto grado (Agresivos) Linfomas de bajo grado (Indolentes)

+ Nodiferir inicio de tratamiento « Inicio de tratamiento en alta carga tumoral e indicacion estricta
+ Evitar administracién de esquemas infusiénales de manejo (GELF,MIPI)
+ Procuraraplicaciones ambulatorias (Cada 21 dias) « Consideraruso de medicamentos de administracion oral

+ Administrar Etopdsido (Dosis densas) solo en: * Precaucion con Lenalidomida por riesgo de neumonitis
+ LBDCG doble expresoro doble “hit” * Recomendable R/G-CHOP Like/Bendamustine
- LPM « Limitar esquemasde alta intensidad para LM
+ LlinfomasasociadosaVIH «  Omitir intensificacién tardia
= Linfomasde Burkitt « EnfermedadLlocalizada: Evaluarmonoterapia/RT local

= ALCL (<60 anos, bajo riesgo)

= Balance riesgo/beneficio en enfermedad refractaria
= Procurar aplicaciones ambulatorias
* Considerar nuevas terapias de segunda linea en PTCL

Rituximab/Obinotuzumab

» Considerar omision en curva ascendente
¢ Procurar via SC de estar disponible
 Diferir inicio de mantenimiento /Espaciar (3m)

Linfomas Hodgkin

* No diferir inicio de tratamiento
« De tener disponibilidad considerar uso de Brentuximab Vedotin en primera linea (AAVD)
« S| ABVD, considerar AVD a partir de ciclo 3 si PET intermedio negativo
* Omitir Bleomicina en >60 afios o con comorbilidades
* PET scan intermedio solamente si lleva a cambio de tratamiento
+ No en estadios tempranos

Diagrama de flujo 2.
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Aspectos generales en la atencion de pacientes con Linfomas durante la contingencia por la Pandemia COVID-19

¢ Procurar siempre atencion ambulatoria:
« Tele-orientacion/Tele-consulta
+ Toma domiciliaria de exdmenes (indispensables) si es posible
* En pacientes sin signos de alarma, diferir toma de estudios de MO, LCR
* Espaciar periodicidad de controles
* Usar herramientas diagndsticas disponibles, diferir aquellas que requieren amplios
desplazamientos o mayor exposicion a SARS-COV2
* No realizar evaluaciones de respuesta no necesarias
« Diferir controles de pacientes en remision
* Priorizar atencion de pacientes con intencion curativa
* Profilaxis primaria con factores estimulantes de colonias granulociticas en todos los pacientes con
riesgo superior a 10% de NF
T —— * Precaucion en pacientes qu,e reciben Bleomicina
Neutropenia * Procurar uso de presentacion pegilada
* Sise encuentra disponible evaluar uso de dispositivos de aplicacion programada
 Profilaxis antimicrobiana convencional
* Precaucidn en uso de macrdlidos y fluoroquinolonas

Aspectos de |a atencién

* Incentivar donantes
¢ Evitar donacién de pacientes COVID+ o con sospecha por al menos 4 semanas
« Busqueda activa y tratamiento de causas desencadenantes de anemia
¢ Encasode escasez limitar transfusiones a indicacién clinica:
- Compromiso Hemodindmico (GRE) - Sangrado activo (PLT)

Transfusiones

= Valoracion multidisciplinaria
Radioterapia (RT) + Estadificacion de prioridad de RT (Niveles 1 a 5)
= Procurar uso de técnicas de administracion corta-acelerada

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

SNC « Preferiblemente MTX sistémico a administracion intratecal
* Salvo en pacientes con protocolos infusidnales tipo R-EPOCH DA

+ No diferir trasplantes urgentes, con alto riesgo de recaida o en curso
Trasplante de Precursores + Considerar administrar otro ciclo de QT si posible
Hematopoyéticos (TPH) + Diferir TPH en pacientes con RC
v No TPH en LPCT en 1RC
+_Verificar negatividad de RT-PCR

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

Estudios clinicos

Diagrama de flujo 3.

Tratamiento de infeccion por COVID-19 en pacientes con Linfomas

= Suspender procedimientos electivos

» En caso de infeccién suspender tratamiento en caso
de infeccién COVID-19 y reiniciar 30-45 dias después . - . ' i
con RT-PCR Negativa (Asociada a quimioterapia-radioterapia)

. L, L + Evitar desequilibrio electrolitico
» En caso de sospechadiferir aplicacion 14 dias, iniciar « Evitar uso de esteroides en poblacién de riesgo
con RT-PCR Negativa P 9

+ Evaluar riesgo de interacciones medicamentosas
« Establecery vigilar riesgo por posible cardiopatia
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