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RESUMEN

Introduccion: el 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declaré6 como pandemia a
la COVID-19. Los pacientes con cancer de pulmén son mas susceptibles a la infeccion por coronavirus,
debido al estado de inmunosupresion causado tanto por el cancer como por los tratamientos, como la
quimioterapia o la cirugia.

Objetivo: caracterizar el manejo terapéutico de los pacientes con cancer de pulmon durante la pandemia
por COVID- 19

Método: se realizo una blUsqueda de informacion mediante la combinacion de términos en las bases de
datos PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library y Web of Science; seleccionandose 30 de estos.
Desarrollo: el manejo exitoso del cancer de pulmon requiere visitas frecuentes al hospital y admision
para investigaciones, radioterapia, quimioterapia, entre otros. En el transcurso de muchas semanas, esto
anadido a la inmunosupresion y el mal estado funcional y estructural de los pulmones, supone un gran
riesgo a la infeccion por SARS-CoV-2. El tratamiento del cancer de pulmon presenta variaciones en caso
de infeccion por COVID-19 limitandose en algunas de las opciones terapéuticas tales como la cirugia y la
terapia adyuvante que en algunos casos debe posponerse.

Conclusiones: los pacientes con cancer pueden ser mas susceptibles a la infeccion. El tratamiento de la
neoplasia de pulmon se debe realizar con una serie de ajustes de acuerdo con el estado de la epidemia
local para reducir el riesgo de progresion tumoral e infecciéon por COVID-19.

Palabras clave: Neoplasias Pulmonares; Infecciones por Coronavirus; Instituciones Oncolégicas; Servicio
de Oncologia en Hospital.

ABSTRACT

Introduction: on March 11, 2020, the World Health Organization declared COVID-19 a pandemic. Lung
cancer patients are more susceptible to coronavirus infection, due to the state of immunosuppression
caused by both cancer and treatments, such as chemotherapy or surgery.

Objective: to characterize the therapeutic management of patients with lung cancer during the COVID-19
pandemic

Method: a search for information was performed by combining terms in the PubMed, SciELO, LILACS,
Cochrane Library and Web of Science databases; selecting 30 of these.

Development: the successful management of lung cancer requires frequent visits to the hospital and
admission for research, radiotherapy, chemotherapy, among others. Over the course of many weeks,
this added to the immunosuppression and the poor functional and structural condition of the lungs,
poses a great risk of SARS-CoV-2 infection. The treatment of lung cancer presents variations in the case
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of COVID-19 infection, limiting itself in some of the therapeutic options such as surgery and adjuvant
therapy, which in some cases must be postponed.

Conclusions: cancer patients may be more susceptible to infection. Treatment of lung neoplasia should be
carried out with a series of adjustments according to the status of the local epidemic to reduce the risk
of tumor progression and COVID-19 infection.

Keywords: Lung Neoplasm; Coronavirus Infections; Cancer Care Facilities; Oncology Service, Hospital.

INTRODUCCION

EL SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés - severe acute respiratory sindrome coronavirus 2), como fuera designado
por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, es el agente causal de la actual pandemia. La enfermedad
causada por el SARS-CoV-2 fue designada oficialmente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
Coronavirus disease 2019 (COVID-19)™". En diciembre de 2019 fueron diagnosticados con neumonia de origen
desconocido un grupo de pacientes en Wuhan, provincia de Hubei en China. El 11 de marzo de 2020, la OMS
declaré como pandemia a la COVID-19@34,

Hasta el 23 de junio se reportan 185 paises con casos de COVID-19. La region de las Américas reporta 4 millones
512 775 casos confirmados, el 49,79 % del total de casos reportados en el mundo, con 226 445 fallecidos para
una letalidad de 5,02 %. Al cierre del 23 de junio, Cuba report6 un nuevo caso de COVID-19, para un acumulado
de 2 319 personas positivas al SARS-CoV-2 y no se lamenté ningln fallecido. Cuba acumula 157 387 muestras
realizadas y 2 319 positivas (1,5 %). Se acumulan 85 fallecidos para una letalidad de 3,66 %, dos evacuados y 2
130 pacientes recuperados (91,9 %). La Habana mantiene la mayor tasa de incidencia con 5,06®.

La mayoria de las personas confirmadas con la enfermedad muestran sintomas leves dados por fiebre, tos,
dolor de garganta. Otro grupo de pacientes sufren de manifestaciones mas severas que evolucionan hacia el
distress respiratorio. En particular, los pacientes mayores y con comorbilidades asociadas son los que estan
mas propensos a evolucionar de esta forma; personas con enfermedades respiratorias cronicas, con afecciones
cardiacas, individuos inmunocomprometidos o personas de cualquier edad con obesidad grave®.

Los pacientes con cancer son mas susceptibles a las infecciones virales que los que no lo tienen, posiblemente
debido al estado de inmunosupresion causado tanto por el cancer como por los tratamientos, como la
quimioterapia o la cirugia. El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad en todo el
mundo y en Cuba, es la segunda causa de muerte.

El cancer de pulmodn es la neoplasia maligna de caracter mortal mas frecuente. Se presenta habitualmente
entre los 40 y 70 afos de edad. Los tumores del pulmdn pueden ser clasificados como primarios o secundarios,
malignos o benignos, endobronquiales o parenquimatosos. Se presenta usualmente en pacientes fumadores,
con manifestaciones respiratorias que aparecen o se agravan de forma aguda y que constituyen sintomas de
alarma, pero en otras ocasiones, su evolucion clinica es algo silente®789,

El manejo exitoso del cancer de pulmon requiere visitas frecuentes al hospital y admision para investigaciones,
radioterapia, quimioterapia, entre otros. En el transcurso de muchas semanas, esto afadido a la inmunosupresion
y el mal estado funcional y estructural de los pulmones, supone un gran riesgo a la infeccion por SARS-CoV-2('%
112131415 Por lo tanto, el manejo del cancer de pulmon durante la crisis COVID-19 es una tarea dificil y se
deben tomar todas las medidas necesarias para proteger tanto al paciente como al personal.

El objetivo trazado fue caracterizar el manejo terapéutico de los pacientes con cancer de pulmén durante la
pandemia por COVID- 19.

METODO

Se realizd una blsqueda de informacion en las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library
y Web of Science de articulos publicados sobre COVID-19 y pacientes con cancer de pulmén hasta junio
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de 2020. Se emplearon los términos COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, cancer de pulmon y neoplasia
de pulmon y sus traducciones en inglés: coronavirus disease 2019, coronavirus, SARS-CoV-2, lung cancer,
lung neoplasia. Ademas, se agregaron otros articulos y libros que aportaron elementos necesarios para el
desarrollo del articulo; empleandose 30 referencias.

DESARROLLO
Riesgo de COVID- 19 para pacientes con cancer

Segln datos obtenidos por Liang y col."®, existido mayor incidencia de COVID-19 en pacientes con cancer
que en la poblacion general. En el estudio, la mitad de los pacientes con cancer tenian un curso de
enfermedad de mas de 4 anos, lo que indica que una proporcion sustancial de estos pacientes podrian
ser clinicamente curados. Por lo tanto, cualquier conclusion que generalizan a todos los pacientes con
cancer debe ser interpretado con precaucion. De 18 pacientes con cancer, 13 tenian antecedentes de
reseccion quirurgica; el prolongado efecto inducido por la cirugia, incluyendo inmunosupresion. Por
tanto, la comparacion de pacientes con COVID-19 e historia quirirgica con y sin cancer seria de interés.

Xu y col."” informaron que los pacientes con cancer estan propensos a eventos graves de COVID-19
(requieren ventilacion invasiva o llegaran a la muerte). La evidencia indica que la inflamacién abrumadora
y el pulmon asociado a la tormenta de citoquinas producen lesiones que podrian predisponer a estos
graves acontecimientos en pacientes con COVID-19.

Chen y col.™® explica que una de las posibles razones para la susceptibilidad y el prondstico de pacientes
con cancer y COVID- 19 es la mayor tendencia al habito de fumar. Se ha demostrado que el tabaco
aumenta significativamente la expresion génica de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2),
facilitando la uniéon del virus a su receptor, lo cual podria explicar la elevada susceptibilidad a COVID-19
en fumadores.

Xia y col.® sefalaron que el tabaco, por ser la principal causa de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), se ha identificado como un factor de riesgo independiente en los casos de COVID-19. Los
pacientes fumadores por todo lo expresado anteriormente presentan mayor riesgo de complicaciones y
peor prondstico tanto para COVID- 19 como cancer, por eso son considerados de forma independiente.

Manejo terapéutico del cancer de pulmén durante la pandemia de COVID- 19

Chen y col.® sefalaron que la broncoscopia sigue siendo una herramienta de diagnéstico importante en
pacientes con cancer de pulmon, pero como procedimiento generador de aerosoles, podria suponer un alto
riesgo de infeccidn al personal sanitario cercano. Por lo tanto, la preparacion cuidadosa y precauciones
por parte del personal es importante; la broncoscopia electiva debe ser aplazada, se debe medir la
temperatura y pedir la historia de los viajes y contactos del paciente antes del procedimiento, y realizar
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés) para
SARS-CoV-2 antes del procedimiento tanto como sea posible.

En la primera etapa la cirugia es un tratamiento definitivo para la etapa temprana del cancer de pulmén
de células no pequenas (CPCNP)(4). Chen y col."™, seflalaron en su estudio que el retraso de la cirugia
debido a la pandemia de COVID-19 puede afectar significativamente el pronédstico de los pacientes con
cancer de pulmén en este estadio; por lo que sugiere que la cirugia para pacientes con cancer de pulmoén
precoz debe ser llevada a cabo tan pronto como sea posible una vez que estan completamente descartados
de la infeccion por SARS-CoV-2.

Yang y col.? sefalaron que si hay algln sintoma sospechoso de COVID-19 en los pacientes, debe realizarse
deteccion de ARN de SARS-COV-2 para descartar la infeccion antes de la cirugia. Para pacientes con
tratamiento adyuvante después de la cirugia de cancer de pulmoén recomienda ampliar adecuadamente
el intervalo entre la terapia adyuvante y la cirugia durante el brote de COVID-19. Sefala el tratamiento
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adyuvante con gefitinib de menor riesgo de mielosupresion en comparacion con el de vinorelbine mas
cisplatino!”:1®),

Chen y col.® y Arrieta y col.?" en sus estudios plantean que para el tratamiento en etapa avanzada se
establecieron pautas para pacientes con CPCNP avanzado durante la epidemia. Se indico que la infeccion
deberia tratarse primero en pacientes con COVID-19 y toda la terapia anticancerigena debe interrumpirse
para pacientes graves; para pacientes con estado leve y moderado se puede continuar o suspender la
terapia dirigida; la quimioterapia e inmunoterapia no se recomienda.

Guckenberger y col.® recomendaron en su estudio para los pacientes luego del tratamiento de COVID-19,
iniciar el tratamiento dirigido 2 semanas después de curada la neumonia. La quimioterapia, inmunoterapia
y antiangiogénesis intravenosa recomiendan que se inicie después de 4 semanas a partir de erradicada
la neumonia. Para pacientes con COVID- 19 y CPCNP avanzado, se recomienda la terapia antitumoral de
rutina. Por tanto, la terapia antitumoral no varia en casos avanzados de cancer de pulmén de células no
pequenas.

Los sintomas y las caracteristicas de imagen de neumonia intersticial causada por inmunoterapia son
bastante similares a las de la neumonia por COVID-19@. De ahi la importancia de distinguir la neumonia
intersticial inducida por inmunoterapia de la que es producida por COVID- 19.

Luo y col.® y Moujaess y col.?® sehalan que el hecho de que la COVID-19 ha sido generalizada en el
mundo, es dificil para distinguir con precision la neumonia causada por inmunoterapia de la causada por el
coronavirus solo con la historia epidemiolégica. Afirman que el RT-PCR para el SARS-COV-2 debe realizarse
activamente en estos pacientes y la inmunoterapia debe llevarse a cabo con precaucion en el periodo
epidémico especial para evitar este problema. En su lugar, si la neumonia es leve, simultaneamente el
tratamiento con EGFRTKIs (Inhibidores de la tirosina quinasa de crecimiento epidérmico) y el tratamiento
antiviral pueden ser seguros para los pacientes infectados con COVID-19.

Mazzone y col.? en su estudio hablaron acerca de un paciente con CPCNP que fue tratado con Kaletra
(lopinavir/ritonavir) y osimertinib al mismo tiempo después del diagnostico de la infeccidon leve por
COVID-19; dos semanas después la neumonia se curd y el tumor se mantuvo estable. Tian y col.?® y Wang
y col.™ sefalan en el ensayo aleatorizado que evalla la eficacia de lopinavir/ritonavir que en pacientes
con infeccion confirmada por SARSCoV-2, no hay diferencia en el tiempo de mejora clinica entre lopinavir/
ritonavir y el tratamiento estandar. Se sugiere que la combinacion de lopinavir/ritonavir con osimertinib
da lugar a un aclaramiento viroldgico y un tumor estable.

Luo y col.® y Xu y col.?” sefalan que el cancer de pulmén de células pequeiias (CPCP) progresa
rapidamente, y la mediana tiempo de supervivencia de los pacientes con etapa extensa de CPCP es de sélo
9 a 11 meses. El tratamiento retrasado liderara la progresion del tumor y peor prondstico en pacientes
con CPCP en estadio extenso. Shankar y col.® y Dingemans y col." afirman que para pacientes con CPCP
en estadio extenso, la quimioterapia regular se debe realizar en hospitales locales bajo la premisa de
excluir COVID- 19.

Leung y col. afirmaron que, si la enfermedad progresa, los regimenes de quimioterapia pueden
ajustarse segun la afeccion, y el anlotinib oral también es una opcion en China, que ha sido aprobada por
la Administracion Nacional de Productos Médicos sélo en China como una tercera linea o mas alla de la
terapia para SCLC basado en los resultados del ensayo clinico de fase Il (ALTER 1202)@.

Deteccion de la COVID-19 en pacientes oncoloégicos durante su admision en instituciones hospitalarias

Tian y col.? en su estudio senala que, en la etapa temprana de la epidemia, la infeccion cruzada en
el hospital es de mayor riesgo para los pacientes y los trabajadores médicos. El sintoma mas comun de
COVID-19 es fiebre y como consecuencia, se debe desarrollar un proceso de deteccion de admision de
acuerdo con este sintoma. Afirma que las pruebas de temperatura se deben realizar en las entradas del
hospital, la clinica ambulatoria y los pabellones. Para los pacientes que se preparan para ser admitidos,
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la rutina de analisis de sangre y tomografias computarizadas de alta resolucion del torax es obligatoria.
Las pruebas de acido nucleico por virus COVID-19 e IgM/G ELISA (enzimoinmunoanalisis de adsorcién) se
llevaran a cabo para pacientes con sospecha de neumonia en imagenes por tomografia computarizada.
Los casos confirmados deben ser trasladados al hospital designado y los pacientes excluidos de COVID-19
recibiran tratamiento antitumoral.

Como la infeccion por COVID-19 puede cursar de forma asintomatica, actualmente el RT-PCR debe llevarse
a cabo para todos los pacientes con exposicion potencial e historia clinica sugerente incluso sin sintomas
respiratorios?. Xie y col.® sefhala que en el cribado de infecciones por COVID-19 que, la sensibilidad
de deteccion del SARS-COV-2 por RT-PCR no era lo suficientemente alto. En el estudio se afirma que la
sensibilidad de un solo hisopo respiratorio fue del 70 % y puede aumentar al 94 % con una segunda prueba,
y al 98 % con una tercera. Por lo tanto, la repeticion de las pruebas puede ser importante y necesaria
para hacer un diagnéstico de COVID-19. En caso de mala deteccion, los hallazgos en la tomografia axial
computarizada de torax (TAC) son de gran valor para el diagnéstico precoz de COVID-19.

Segln National Lung Screening Trial Research®® la Tomografia Axial Computarizada (TAC) es de gran
importancia para diagnéstico precoz de COVID-19 de torax por presentar una mayor sensibilidad. En la
mayoria de los casos, la tomografia computarizada y la prueba de PCR se deben utilizar de forma conjunta
para diagnostico de COVID-19. Masjedi y col.? en su estudio realizado a 1014 pacientes con SARS-CoV-2,
el 59 % de los cuales tenian RT-PCR positivo, mientras que el 88 % tuvo una tomografia computarizada
positiva. La sensibilidad de la tomografia computarizada del torax fue del 97 %, que es superior al de RT-
PCR. Por lo tanto, en las pruebas de admision de COVID-19 para pacientes con cancer, se debe incluir la
tomografia computarizada del térax. Sin embargo, la exposicion repetida de pacientes a la realizacion de
tomografias computarizadas puede causar problemas graves en el futuro, incluyendo la carcinogénesis.

En el Ensayo Nacional de Deteccion de Pulmén (NLST, por sus siglas) de los EE.UU se evidencia que la
tomografia computarizada de dosis baja (LDCT) puede reducir la mortalidad cancer de pulmon, pues es
una herramienta segura para su deteccion®®. Para aquellos pacientes cuyas imagenes no pueden excluir
la COVID-19, se debe tomar mas juicio sobre la base de los antecedentes, sintomas clinicos y resultados
completos del hemograma (CBC). Los casos sospechosos deben aislarse y tratarse lo antes posible?”).

CONCLUSIONES

Los pacientes con cancer pueden ser mas susceptibles a la infeccion. El tratamiento de la neoplasia de
pulmon se debe realizar con una serie de ajustes de acuerdo con el estado de la epidemia local para
reducir el riesgo de progresion tumoral e infeccion por COVID-19. Es de vital importancia hacer énfasis
en la prevencion efectiva de la infeccion cruzada de COVID-19 y la disposicion racional del tratamiento
contra el cancer pues a medida que la propagacion de COVID-19 se controle de forma eficaz el trabajo
médico volvera gradualmente al tratamiento contra el cancer.
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Therapeutic management of patients with lung cancer during the COVID-19 pandemic
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ABSTRACT

Introduction: the World Health Organization announced COVID-19 outbreak as a pandemic on March
11th, 2020. Cancer patients are more susceptible to viral infections than those suffering from other
diseases, possibly because of the immunosuppressive status caused by both cancer and its treatments
such as chemotherapy or surgery.

Objective: to characterize the therapeutic management of patients with lung cancer during the COVID-19
pandemic.

Method: information search was completed through the combination of terms in PubMed, SciELO, LILACS,
Cochrane Library and Web of Science databases; 30 of them were chosen.

Development: a successful management of lung cancer requires of frequent visits and admissions to
hospitals to complete investigations, radiotherapy and chemotherapy, among others. During the course
of several weeks, added to the immunosuppression and the poor functional and structural status of
lungs, supposes a great risk for SARS-CoV-2 infection. The treatment of lung cancer presents variations
in case of COVID-19 infection, where some therapeutic options like surgeries and adjuvant therapies are
restricted, and in some cases must be postponed.

Conclusions: cancer patients may be more susceptible to infection. Treatment of lung cancer should be
completed with a series of adjustments according to the situation of the local epidemic to reduce the
risk of tumor progression and COVID-19 infection.

Keywords: Lung Neoplasm; Coronavirus Infections; Cancer Care Facilities; Oncology Service, Hospital.

RESUMEN

Introduccion: el 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud declar6 como pandemia a
la COVID-19. Los pacientes con cancer de pulmén son mas susceptibles a la infeccion por coronavirus,
debido al estado de inmunosupresion causado tanto por el cancer como por los tratamientos, como la
qguimioterapia o la cirugia.

Objetivo: caracterizar el manejo terapéutico de los pacientes con cancer de pulmoén durante la pandemia
por COVID- 19

Método: se realiz6 una bisqueda de informacion mediante la combinacion de términos en las bases de
datos PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library y Web of Science; seleccionandose 30 de estos.
Desarrollo: el manejo exitoso del cancer de pulmon requiere visitas frecuentes al hospital y admision
para investigaciones, radioterapia, quimioterapia, entre otros. En el transcurso de muchas semanas, esto
anadido a la inmunosupresion y el mal estado funcional y estructural de los pulmones, supone un gran
riesgo a la infeccion por SARS-CoV-2. El tratamiento del cancer de pulmén presenta variaciones en caso
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de infeccion por COVID-19 limitandose en algunas de las opciones terapéuticas tales como la cirugia y la
terapia adyuvante que en algunos casos debe posponerse.

Conclusiones: los pacientes con cancer pueden ser mas susceptibles a la infeccion. El tratamiento de la
neoplasia de pulmon se debe realizar con una serie de ajustes de acuerdo con el estado de la epidemia
local para reducir el riesgo de progresion tumoral e infeccién por COVID-19.

Palabras clave: Neoplasias Pulmonares; Infecciones por Coronavirus; Instituciones Oncoldgicas; Servicio
de Oncologia en Hospital.

INTRODUCTION

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), as designated by the International Committee
on Virus Taxonomy, is the causal agent of the current pandemic. The disease caused by SARS-CoV-2 was officially
designated by the World Health Organization (WHO) as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)." In December
2019, a group of patients in Wuhan, Hubei Province, China, were diagnosed with pneumonia of unknown origin.
On March 11, 2020, WHO declared COVID-19 a pandemic. @34

As of June 23, 185 countries have reported cases of COVID-19. The region of Las Americas reports 4,512,775
confirmed positive cases, 49,79 % of total reported positive cases worldwide, with 226,445 deaths for a fatality
rate of 5,02 %. At the end of June 23rd, Cuba reported a new case of COVID-19, for a quantity of 2 319 people
positive to SARS-CoV-2, without reporting death on the day. Cuba accumulated 157 387 samples analyzed and 2
319 confirmed positive cases (1,5 %). Up to that date 85 deaths accumulated for a fatality rate of 3,66 %, two
foreign patients were evacuated and 2 130 patients recovered (91,9 %). Havana maintained the highest rate of
incidence with 5,06.®

Most of the persons confirmed positive with the disease show mild symptoms given by fever, cough, and sore
throat. Another group of patients suffers from more severe manifestations that evolve towards respiratory
distress. In particular, older patients and those with associated comorbidities are the most likely to evolve in
this way; people with chronic respiratory diseases, with heart conditions, immunocompromised individuals or
people of any age with severe obesity. %

Cancer patients are more susceptible to viral infections than those suffering from other diseases, possibly
because of the immunosuppressive status caused by both cancer and its treatments such as chemotherapy or
surgery. Cancer constitutes one of the main causes of morbidity and mortality worldwide and in Cuba; it is the
second cause of death.™

Lung cancer is the most common fatal malignancy. It usually occurs between 40 and 70 years old. Lung tumors
can be classified as primary or secondary, malignant or benign, endobronchial or parenchymal. It usually occurs
in patients who smoke, with respiratory manifestations that appear or are aggravated in an acute manner and
constitute symptoms of alarm, but on other circumstances, its clinical evolution is to some extent silent.©7:89

The successful management of lung cancer requires frequent visits to the hospital and admission for
investigations, radiotherapy, and chemotherapy, among others. Over the course of many weeks, this added
to immunosuppression and poor functional and structural status of the lungs, supposing a great risk factor to
SARS-CoV-2 infection.1%.11:1213.1415) Therefore, the management of lung cancer during the COVID-19 pandemic is
a difficult task and all necessary measures must be taken to protect both the patient and the staff.

The objective of this study was to characterize the therapeutic management of patients with lung cancer
during the COVID-19 pandemic.

METHOD

Information search was conducted in PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library and Web of Science
databases of published articles on the topic COVID-19 and lung cancer patients until June 2020. The terms
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COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, lung cancer and lung neoplasia and their English translations were
used: coronavirus disease-2019, coronavirus, SARS-CoV-2, lung cancer, lung neoplasia and other articles
and books were added aimed at providing the necessary elements for the development of the article; with
30 available references.

DEVELOPMENT
Risk for COVID-19 in cancer patients

According to the data obtained by Liang et al.®, there was a higher incidence of COVID-19 in cancer
patients than in the general population. In the study, half of the cancer patients had a disease in course
of more than 4 years, indicating that a substantial proportion of these patients could be clinically cured.
Therefore, any conclusions that generalize to all cancer patients should be prudently interpreted. Out
of the 18 patients with cancer, 13 had a history of surgical resection; the prolonged effect induced by
surgery, including immunosuppression. Therefore, the comparison of patients with COVID-19 and surgical
history with and without cancer would be of interest.

Xu et al.""”) reported that patients with cancer are prone to serious events of COVID-19 (requiring invasive
ventilation or leading to death). Evidence indicates that the overwhelming inflammation and lung
associated with cytokine storm produces lesions that could predispose to these serious events in COVID-19
patients.

Chen et al.® explain that one of the possible reasons for the susceptibility and prognosis of patients with
cancer and COVID-19 is the increased propensity to smoke. It has been shown that tobacco significantly
increases the gene expression of Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE 2), facilitating the binding of the
virus to its receptor, which could explain the high susceptibility to COVID-19 in smokers. ("

Xia et al."® pointed out that tobacco, as the main cause of chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
has been identified as an independent risk factor in confirmed positive cases of COVID-19. Patients who
smoke for all the above reasons have a higher risk of complications and worse prognosis for both COVID-19
and cancer, so they are considered independently.

Therapeutic management of patients with lung cancer during the COVID-19 pandemic

Chen et al.® noted that bronchoscopy remains an important diagnostic tool in patients with lung cancer,
but as an aerosol-generating procedure, it could pose a high risk of infection to nearby healthcare
personnel. Therefore, careful preparation and safety measures taken by the staff are important; elective
bronchoscopy should be postponed, temperature should be measured and the patient’s travel history
and contact tracing requested before the procedure, and real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)
testing for SARS-CoV-2 should be performed prior to the procedure as much as possible.

In the first stage, surgery is a definitive treatment for early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC).®
Chen et al."® noted in their study that delaying surgery due to COVID-19 pandemic can significantly affect
the prognosis of lung cancer patients at this stage; therefore, they suggest that surgery for patients with
early lung cancer should be performed as soon as possible once they are completely rule out as SARS-
CoV-2 infection.

Yang et al.® noted that if there are any suspicious symptoms of COVID-19 in patients, SARS-CoV-2 RNA
screening should be performed to rule out infection before surgery. For patients on adjuvant therapy
after lung cancer surgery, they recommend adequately extending the interval between adjuvant therapy
and surgery during the COVID-19 outbreak. It points to adjuvant treatment with gefitinib as having the
lowest risk of myelosuppression compared to vinorelbine plus cisplatin. 78
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Chen et al.® and Arrieta et al.?" in their studies state that guidelines for advanced stage treatment
were established for patients with advanced NSCLC during the epidemic. It was suggested that infection
should be treated first in patients with COVID-19 and all anticancer therapy should be discontinued for
severe patients; for mild and moderate patients, targeted therapy can be continued or discontinued;
chemotherapy and immunotherapy are not recommended.

Guckenberger et al.®® recommended in their study for patients after treatment with COVID-19, to start
the targeted therapy 2 weeks after the pneumonia is cured. Intravenous chemotherapy, immunotherapy,
and anti-angiogenesis are recommended to be started after 4 weeks from the eradication of pneumonia.
For patients with COVID- 19 and advanced NSCLC, routine anti-tumor therapy is recommended. Therefore,
anti-tumor therapy does not vary in advanced cases of non-small cell lung cancer.

The symptoms and imaging features of interstitial pneumonia caused by immunotherapy are quite similar
to those of COVID-19 pneumonia.?® Hence the importance of distinguishing interstitial pneumonia induced
by immunotherapy from that provoked by COVID-19.

Luo et al.? and Moujaess et al.? point out that the fact that COVID-19 has been generalized in the
world, it is difficult to accurately distinguish pneumonia caused by immunotherapy from that caused
by coronavirus only with the epidemiological history. They state that RT-PCR for SARS-COV-2 should be
actively performed in these patients and immunotherapy should be carried out with caution in the special
epidemic period to avoid this problem. Instead, if the pneumonia is mild, simultaneous treatment with
EGFRTKIs (Epidermal Growth Tyrosine Kinase Inhibitors) and antiviral treatment may be safe for COVID-19
infected patients.

Mazzone et al.® in their study discussed about a patient with NSCLC who was treated with Kaletra
(lopinavir/ritonavir) and osimertinib at the same time after diagnosis of mild COVID-19 infection; two
weeks later the pneumonia was cured and the tumor remained stable. Tian et al.?® and Wang et al.(®
note in the randomized trial evaluating the efficacy of lopinavir/ritonavir that in patients with confirmed
SARSCoV-2 infection, there is no difference in the time to clinical improvement between lopinavir/ritonavir
and standard treatment. It is suggested that the combination of lopinavir/ritonavir with osimertinib
results in virological clearance and stable tumor.

Luo et al.® and Xuy et al.?) indicate that small cell lung cancer (SCLC) progresses rapidly, and the
median survival time of patients with extensive stage SCLC is only 9-11 months. Delayed treatment will
lead to tumor progression and worse prognosis in patients with extensive stage SCLC. Shankar et al. © and
Dingemansy et al." claim that for patients with extensive stage SCLC, regular chemotherapy should be
performed in local hospitals under the premise of excluding COVID- 19.

Leung et al.(" stated that, if the disease progresses, chemotherapy regimens can be adjusted according
to the condition, and oral Anlotinib is also an option in China, which has been approved by the National
Medical Products Administration in China only as a third line or beyond therapy for SCLC based on the
results of the phase Il clinical trial (ALTER 1202).®

Detection of COVID-19 in cancer patients during their admission to hospital institutions

Tian et al.?® in their study point out that, in the early stage of the epidemic, cross-infection in the
hospital is more risky for patients and medical workers. The most common symptom of COVID-19 is fever
and therefore, an admission screening process should be developed according to this symptom. It states
that temperature testing should be performed at hospital entrances, the outpatient clinic and wards.
For patients preparing for admission, routine blood count and high-resolution CT scans of the chest are
mandatory. COVID-19 virus nucleic acid and IgM/G ELISA (enzyme-linked immunoassay) testing will be
performed for patients with suspected pneumonia on CT images. Confirmed positive cases should be
transferred to the designated hospital and patients excluded from COVID-19 will receive anti-tumor
treatment.
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Given that COVID-19 infected patients may be asymptomatic, RT-PCR should currently be performed for
all patients with potential exposure and suggestive clinical history even without respiratory symptoms.
Xiey col.@® noted that in screening for 19-COVID infections, the detection sensitivity of SARS- CoV-2 by
RT-PCR was not high enough. The study states that the sensitivity of a single respiratory swab was 70 %
and can be increased to 94 % with a second test, and 98 % with a third. Therefore, repeat testing may be
important and necessary to make a diagnosis of COVID-19. In case of poor detection, findings in the chest
computed tomography (CT) are of great value for early diagnosis of COVID-19.

According to the National Lung Screening Trial Research(30), computed tomography (CT) is of great
importance for early diagnosis of COVID-19 in the chest because of its increased sensitivity. In most cases,
CT and PCR testing should be used together for diagnosis of COVID-19. Masjedi et al.® in their study
of 1014 patients with SARS-CoV-2, 59 % of whom had positive RT-PCR, while 88 % had positive CT. The
sensitivity of the chest CT scan was 97 %, which is higher than that of RT-PCR. Therefore, in COVID-19
admission tests for cancer patients, the chest CT should be included. However, repeated exposure of
patients to CT scans may cause serious problems in the future, including carcinogenesis.

The U.S. National Lung Screening Trial (NLST) shows that low-dose computed tomography (LDCT) can
reduce lung cancer mortality by providing a safe screening tool.?® For those patients whose imaging
cannot exclude COVID-19, further judgment should be made based on history, clinical symptoms, and
complete blood count (BBC) results. Suspect cases should be isolated and treated as soon as possible.®?

CONCLUSIONS

Cancer patients may be more susceptible to infection. Treatment of lung cancer should be completed
with a series of adjustments according to the situation of the local epidemic to reduce the risk of tumor
progression and COVID-19 infection. It is vitally important to emphasize effective prevention of cross-
infection of COVID-19 and rational disposition of cancer treatment because as the spread of COVID-19 is
effectively controlled, medical work will gradually return to cancer treatment.
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