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FUNDAMENTO

Los pacientes inmunocomprometidos tienen un riesgo incrementado de presentar formas mas
graves y mayor mortalidad por la COVID-19. El fundamento de vacunar en forma prioritaria a estos
pacientes es reducir el riesgo de morbimortalidad de la COVID-19. La vacunacion para la COVID-19
evitard ademas retrasos en la atencidn del cdncer y en la administracidn de su terapia especifica.
Numerosos pacientes con patologia onco-hematoldgica y tumores sélidos se hallan bajo un
tratamiento que inducira inmunosupresion o serdn inmunocomprometidos como consecuencia de
su enfermedad subyacente y pueden, por lo tanto, tener una respuesta reducida a la vacuna.

El Cancer Consortium Registry COVID 19 (CCC19) analizé 6.000 pacientes con la COVID-19 y cancer
y mostré que ademds de la edad avanzada y la presencia de comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares o diabetes, el tratamiento del cancer en los ultimos 3 meses fue también un
factor de riesgo independiente de muerte. En cualquier neoplasia maligna, los pacientes con
enfermedad activa tienen un riesgo significativamente mayor de presentaciones graves y muerte
por la COVID-19 que aquellos cuya enfermedad se encuentra en remision.

ASPECTOS GENERALES

Varios candidatos a vacunas se encuentran en ensayos clinicos de fase 2/3. Sin embargo, ningun
ensayo clinico actual de wuna vacuna para la COVID-19 ha incluido pacientes
inmunocomprometidos no HIV. Por lo tanto, no se ha establecido la eficacia y seguridad de
ninguna vacuna de SARS-CoV-2 en las diferentes poblaciones de estos pacientes . A pesar de ello,
no hay ninguna razén a priori para considerar que las vacunas basadas en plataformas no
replicativas puedan ser inseguras en estos huéspedes.

Tampoco se dispone todavia de pruebas sobre la necesidad y la oportunidad de la revacunacién ni
informacién sobre el seguimiento de la respuesta a la vacunacion para la COVID-19.

Las 10 plataformas diferentes que se han utilizado en el desarrollo de estas vacunas son:

1) Subunidad Proteica (PS) 6) Particula simil virus (Virus-like VLP)

2) Virus Inactivado (V) 7) Vector viral replicativo (VVr)

3) Vector viral no- replicativo (VVnr) 8) Virus vivo atenuado (LAV)

4) RNA 9) VVnr+célula presentadora de antigeno (APC)
5) DNA 10) VVr + APC.

Las primeras 5 plataformas representan el 84% de los candidatos a vacunas en fase clinica de
desarrollo. Hasta ahora hay 16 vacunas para la COVID-19 en estudios de Fase 2/3
(https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines).

En la poblacién sana, la eficacia clinica proyectada basada en los estudios de fase 2 y fase 3 varia
desde 60% hasta 95%. Las vacunas basadas en ARN (BioNTech/Pfizer, Moderna) y las vacunas de
vectores virales no replicantes (Oxford/AstraZeneca, Gamaleya,jJANSSEN) también se consideran
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vacunas seguras, pero todavia no se han difundido datos sobre su utilizacion en pacientes
oncolégicos o trasplantados.

Las vacunas inactivadas, aunque no han sido estudiadas en los huéspedes especiales, no tendrian
contraindicacion de uso.

Las vacunas vivas atenuadas estdn contraindicadas en los receptores de TCPH o de CAR-T Cells
como en otros pacientes inmunocomprometidos. No se recomienda, por lo tanto, administrar las
vacunas vectoriales virales replicantes (VVr) en estas poblaciones actualmente.

CONSIDERACIONES GENERALES PARA LA VACUNACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEMATOLOGICA

Las siguientes consideraciones contribuyen a guiar la elegibilidad y la oportunidad de la
vacunacion frente al COVID 19:

La capacidad de alcanzar una respuesta inmune celular y humoral es primordial. Se recomienda
vacunar a los siguientes pacientes lo antes posible:

e Aquellos que aun no han iniciado terapias que causan deplecién de los linfocitos y que
pueden completar el cronograma de 2 dosis 14 dias antes del inicio del tratamiento.

e Pacientes que han completado el tratamiento

e Pacientes con recuento estable de linfocitos durante el tratamiento. Se define como
recuento estable de linfocitos (ALC) > 1,0 (rango normal: 1,3 — 4,0 x 10°
células/microlitro)

e En aquellos pacientes que han recibido terapias que causan depleciéon de linfocitos
(rituximab, blinatumomab, globulina anti-timocito, alemtuzumab, etc.), es razonable
considerar posponer la vacunacidon hasta 6 meses después de la finalizacion del
tratamiento o hasta que haya evidencia de reconstitucién de linfocitos (ALC 2 1,0 ).

Esto se debe a que los pacientes con aplasia de células B es muy probable que no alcancen
respuesta inmunitaria humoral. Sin embargo, debido a que la vacunaciéon para COVID genera
memoria de células T que puede ofrecer al menos proteccidon parcial, es razonable ofrecer
vacunacion durante periodos de alta transmisidn comunitaria, incluso a los pacientes que es
improbable que tengan respuesta humoral .

Las siguientes poblaciones de pacientes inmunocomprometidos podrian tener una respuesta
disminuida a las vacunas para SARS-CoV-2:

Inmunodeficiencia primaria y secundaria que implican inmunidad adaptativa.
Esplenectomia o asplenia funcional.

3. Terapias dirigidas a células B (por ejemplo, bloqueo de anticuerpos monoclonales contra
CD20 o CD22, agentes biespecificos como blinatumomab, anti CD19 o terapias CAR-T
cells, anti CD22, ITK).



4. Terapias dirigidas a células T [por ejemplo, inhibidores de la calcineurina, globulina
antitimocitos, alemtuzumab].

5. Varias lineas de quimioterapia.

6. Corticosteroides de dosis alta (20 mg por dosis o >2 mg/kg/dia diario de prednisona o
equivalente por periodo mayor o igual a 2 semanas).

7. TCPH, especialmente dentro de los primeros 3-6 meses después de la TCPH autélogo y por
periodos mads prolongados en TCPH alogénico

RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS Y TERAPIA CELULAR

La vacunacion debe ofrecerse a los receptores de TCPH, a los pacientes con patologia
oncohematoldgica u oncoldgica, independientemente de los antecedentes de infeccién
sintomdtica o asintomdtica por SARS-CoV-2 o de tener anticuerpos positivos para SARS CoV-2.

No estd claro aun el tiempo que debe transcurrir entre una infeccion por SARS-CoV2 vy la
vacunacion en este tipo de huéspedes. Los informes de casos de reinfeccion en pacientes
inmunizados sugieren que la proteccién después de una primera infeccion es inadecuada o
disminuye con el tiempo.

Los Receptores de TCPH pueden vacunarse con cualquiera de las vacunas para COVID-19 (excepto
las vacunas LAV y VVr).

En el caso del TCPH, en regiones con alta tasa de transmisién, la vacunacién para COVID-19 puede
comenzar en el tercer mes post - TCPH. En las regiones donde el riesgo de adquisicidén comunitaria
es menor, es razonable esperar hasta el tercer o sexto mes post trasplante, cuando se espera una
mejor respuesta a la vacuna. El periodo de tiempo entre el trasplante y la vacunacion dependerd
del estado neto de inmunosupresién segun la enfermedad de base y tratamientos recibidos, el
tipo de trasplante y la terapia de mantenimiento pos trasplante.

Los Candidatos a TCPH también deben recibir la vacuna para COVID-19.

No se ha estudiado la administracion concomitante de vacunas para COVID-19 con otras vacunas.
En caso de requerirlo se aconseja separarlas de otras vacunas por lo menos 4 semanas segun
lineamientos nacionales.

La respuesta a las vacunas es menos robusta en los receptores de TCPH en comparacion con los
inmunocompetentes. El uso reciente de agentes que ocasionan deplecion de células Ty B también
se ha asociado con pobre respuesta inmunitaria. Se debe informar a los receptores de TCPH que
actualmente no se conoce el perfil de eficacia y seguridad de estas vacunas para ellos.

Los Receptores de TCPH que hayan recibido la vacuna COVID-19 deben continuar cumpliendo
todas las medidas preventivas actuales, como el uso de barbijo, la higiene de manos y el
distanciamiento social.



Tiempo de Administracion en Receptor de TCPH.

1- TCPH Autdlogo
» Serecomienda iniciar la vacunacion 3 a 6 meses después del trasplante

Individualizar la fecha para iniciar la vacunacion segun la enfermedad de base, las lineas previas de
tratamiento y la terapia de mantenimiento post TCPH. ’

Para los pacientes que reciben TCPH Autélogo en tandem, la vacunacion debe iniciarse 6 meses
después de la ultima perfusion planificada de células madre.

2- TCPH Alogénico
Convencional, sin EICH grave, sin anticuerpos anti-CD20
» Serecomienda iniciar la vacunacion 6 meses después del trasplante

Considerar la vacunacion frente a COVID-19 a partir de los 6 meses después del TCPH alogénico ,
excepto si el paciente permanece en inmunosupresion (ciclosporina, tacrolimus, etc.)

3- TCPH Haploidéntico / Deplecién cel T o Ciclofosfamida post TCPH
» La vacunacién puede iniciarse alrededor de 6 meses después del TCPH con
presencia confirmada de células T CD4+ (>100).

4- Terapia con CAR-T Cells
» La vacunacion puede iniciarse tan pronto como 6 meses si se demuestra no
dependencia de IGIV

En caso de alta circulacidn viral en cualquier tipo de trasplante se puede iniciar la vacunacion a los
3 meses, si no hay circulacion alta esperar 6 meses desde la Gltima infusion.

5- TCPH Alogénico con EICH

Los estudios con otras vacunas con un buen potencial de inmunogenicidad han demostrado
eficacia también en pacientes con EICH moderadamente grave en curso sin riesgos evidentes que
puedan generar un empeoramiento del EICH, por lo tanto, estos pacientes podrian recibir la
vacuna.

Hasta ahora, no hay datos que sugieran la activacién inmunitaria de las condiciones subyacentes,
lo que hace que la probabilidad de que las vacunas para COVID-19 agraven la EICH sea baja. El
periodo de tiempo 3-6 meses debe estimarse basado en la disponibilidad de la vacuna local, y la
tasa de transmision en la comunidad.

eConsiderar la vacunacién de pacientes con EICH crénica leve y/o recibiendo 0,5 mg/kg de
prednisolona (o equivalente).



ePara pacientes con EICH moderada/grave o con terapia inmunosupresora mas intensiva
(esteroides de dosis alta >0,5 mg/kg) evaluar los beneficios potenciales de la vacunaciéon COVID-19
€aso por caso .

En la actualidad, con un suministro limitado de vacunas:

A. No se recomienda la vacunacion de los donantes para la inmunidad pasiva al receptor de
TCPH

B. Los cuidadores no son elegibles ahora para recibir la vacuna a menos que pertenezcan a
un grupo de riesgo el cual se considere de vacunacidn prioritaria. Considerar su
inmunizacién cuando halla disponibilidad para su vacunacién.

Criterios para posponer la vacunacion en base a los datos disponibles son:

e  EICH agudo Grado IlI-IV

e Receptores que han recibido anticuerpos anti-CD20 durante los ultimos seis meses.
e Pacientes con aplasia de células B secundaria a la administracion de CAR-T Cells.

e Terapia reciente con ATG o alemtuzumab.

ENFERMEDADES MIELOIDES MALIGNAS

+ Leucemia mieloide aguda, LMA (induccién/ consolidacion):
La induccién no debe retrasarse con fines de vacunacion. La vacuna no debe administrarse
durante la fase de induccidn, pero debe considerarse durante la terapia de consolidacion.

+* Leucemia mieloide crénica, LMC
*» Se debe considerar la vacunacidén a los pacientes que reciben inhibidores de tirosina
cinasa, ITK (con o sin remision).
Sindrome mielodisplasico, MDS Considerar a:
e Todos los subtipos de MDS, independientemente de la edad.
e Todos los grupos de riesgo independiente del IPSS (indice Prondstico
Internacional)
e Se debe considerar la vacunacidn a los pacientes con MDS en observacidon o en
tratamiento activo con agentes hipometilantes (HMA).

MIELOMA

Actualmente no hay datos especificos sobre seguridad o eficacia de las vacunas en pacientes con
MM o trastornos relacionados. Debido a la vulnerabilidad de estos pacientes y evaluando riesgos
vs beneficio potencial, se aconseja que estén vacunados (a menos que haya contraindicaciones
especificas), ya que es probable que los beneficios superen significativamente cualquier riesgo.



En pacientes tratados con terapia que cause linfopenia (por ej., dosis altas de Melfalan con SCT,
Citoxan/Fludarabina o anti-CD52 mAb acondicionado para la terapia celular) se puede considerar
la vacunacién una vez que tengan recuperacién de linfocitos.

ENFERMEDADES LINFOIDEAS MALIGNAS
+* Leucemia linfoblastica aguda, LLA tipo B o T ( Induccién / Mantenimiento)

La terapia de induccién para la enfermedad recién diagnosticada no debe retrasarse para la
vacunacion.

La vacuna debe administrarse durante la fase de mantenimiento en un momento en que el
paciente muestre evidencia de recuperacién medular con aumento del recuento de leucocitos.
También se puede considerar durante la induccién con regimenes menos intensos (por ejemplo,
esteroides + ITK)

R/

“* Leucemia linfocitica crénica, LLC

Si los pacientes se hallan asintomaticos desde el punto de vista de la LLC, se recomienda retrasar
aquellas terapias que deplecionan células B hasta un mes después de completar la vacunacién
para COVID con ambas dosis

Terapia de pequeias moléculas en pacientes sintomaticos: se recomienda aguardar para la
vacunacion hasta 1 mes después de la finalizacidn del tratamiento, una vez que haya evidencia de
recuperacion de células B (ALC > 1,0, recuento de células B > 50 células /linfaticas por citometria
de flujo). Cuando se requiere terapia crénica para pacientes sintomaticos, se debe considerar la
vacunacion, ya que todavia puede generar respuestas de memoria de células T en ausencia de
recuperacion de células B.

La decision de vacunacion debe ser individualizada con el hematélogo y el paciente.

« LINFOMA

Sobre la base de las consideraciones actuales de seguridad/beneficio y en ausencia de datos u
orientacién en contrario, recomendamos que todos los pacientes con linfoma reciban una vacuna
para COVID no replicante (a menos que esté explicitamente contraindicada), aceptando que esto
podria no lograr una proteccion completa si hay defectos preexistentes en la inmunidad humoral
y/o celular.

e Linfoma difuso de células B grandes, DLBCL y otro linfoma agresivo de células B

La terapia de induccidn sistémica, incluyendo anti-CD20, para la enfermedad recién diagnosticada,
en general no debe retrasarse para la vacunacion.



La vacuna debe administrarse después de la finalizaciéon del tratamiento, suponiendo que el
paciente esté en remisién y no se planifique ningln tratamiento adicional, una vez que haya
evidencia de recuperacién de células B (ALC > 1,0)

Si hay alta transmisién comunitaria, conviene considerar la vacunacién aun durante el tratamiento
con antiCD20, ya que todavia se puede generar respuestas de memoria de células T en ausencia
de recuperacion de células B.

APLASIA MEDULAR

A pesar que no hay datos sobre seguridad y eficacia, podria ser beneficiosa la vacunacidn de este
grupo de pacientes.

En el caso que se haya realizado tratamiento con timoglobulina se aconseja que la vacunacién se
realice posterior a los seis meses de su administracion ya que la respuesta inmune puede ser
inadecuada.

PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS

Los pacientes con tumores sélidos que reciben tratamiento con quimioterapia, terapias target o
radioterapia presentan una respuesta inmune menor que los adultos sanos, pero por ejemplo la
administraciéon de vacuna antigripal muestra beneficios en términos de sobrevida y menos
interrupciones del tratamiento. No se dispone de datos acerca de la mejor oportunidad para
administrar las vacunas respecto del ciclo de quimioterapia, si concomitantemente o separado del
mismo. Por lo tanto, se considera que los pacientes con tumores sélidos, que hubieren recibido
tratamiento activo en los Ultimos 12 meses o se planifique realizarlo, deben recibir la vacuna para
para COVID cuando esta esté disponible.

Si el paciente fue sometido a una cirugia mayor se sugiere aguardar dos semanas después de la
misma.

Pacientes que Reciben Inhibidores de Check Point

Los pacientes que reciben inhibidores de check point, particularmente aquellos con céncer de
pulmodn, tienen mayor riesgo de infeccién severa por COVID-19. Por los estudios disponibles a la
fecha esto parece estar mds relacionado con las comorbilidades y la enfermedad de base que con
el tratamiento.

Los estudios realizados con vacuna antigripal muestran que estos pacientes tienen mejor
respuesta inmune que aquellos que reciben quimioterapia citotdxica. También muestran que la
vacuna antigripal es segura y no hay riesgo incrementado de efectos adversos de caracter
inmunoldgico.



Se considera que evaluando los potenciales riesgos versus los beneficios, estos pacientes deben
recibir vacuna para COVID-19. Se recomienda separar la administraciéon de la vacuna de la del
inhibidor, teniendo en cuenta que la mayor parte de los efectos adversos de la vacuna ocurren en
las primeras 48 a 72 horas.

Hasta que se cuente con mayor informacién, no se deben administrar diferentes vacunas para
SARS-CoV-2 al mismo paciente. Aunque la medicién de titulos puede eventualmente ser util para
evaluar la respuesta, se necesita mas informacidon. No se recomienda dar mdas inoculaciones o
dosis mads altas de una vacuna para SARS-CoV-2 aprobada en este momento.

CONCLUSION

Todos los pacientes en tratamiento activo contra el cancer deberian vacunarse, teniendo en
cuenta especialmente la situacidn de la inmunosupresion. Los riesgos y beneficios para los
pacientes inmunocomprometidos que reciben una vacuna SARS-CoV-2 deben sopesarse caso por
caso, teniendo en cuenta la incidencia de infeccidon en la comunidad.

e TCPH o CAR-T Cells: esperar como minimo al menos 3 meses después del TCPH o
de la terapia con CAR-T Cells para la vacunacion COVID-19

e Neoplasias malignas hematoldgicas que reciben quimioterapia citotdxica
intensiva: retrasar la vacunaciéon hasta la recuperacidn del recuento de
neutrofilos.

e Neoplasias malignas hematoldgicas con insuficiencia medular por enfermedad y /
o terapia y se espera que tengan una recuperacion limitada; o en el
mantenimiento a largo plazo: recibir la vacuna cuando esté disponible

e Tumores sodlidos que reciben quimioterapia citotdxica, terapia dirigida,
inmunoterapia o radiacién: deben recibir vacunacién cuando esté disponible

e Tumores sélidos que recibieron cirugia mayor: la fecha de la cirugia debe estar
separada por dos semanas de la vacunacion.

e Las Inmunoglobulinas deben evitarse al menos un mes antes de la vacunacion y
hasta al menos 14 dias luego de la segunda dosis de ser posible

La eficacia y seguridad de una vacuna SARS-CoV-2 no se ha establecido en las diferentes
poblaciones de pacientes inmunocomprometidos. La vigilancia es necesaria para determinar si la
inmunidad protectora inducida no estd asociada con un mayor riesgo de episodios de rechazo o el
desarrollo de la EICH.

Se recomienda que toda la poblacién debe continuar respetando las medidas generales de
cuidado, como utilizacidn de barbijo, distancia social e higiene de manos. En estos pacientes que
pueden tener menor respuesta inmunoldgica a las vacunas, es particularmente importante su
cumplimiento.



TIPO DE TCPH
TRATAMIENTO / TIPO DE NEOPLASIA

TIEMPO DE VACUNACION

TCHP / CAR- T Cells

TCPH Autdlogo

3 - 6 meses post TCPH

TCPH Alogénico: Sin EICH, sin anti CD20.
Sin inmunosupresion

TCPH Haploidéntico
TCPH con Deplecidn de T o Ciclofosfamida
post TCPH

TCPH con EICH crdénica leve y/o esteroides
0,5 mg/ Kg prednisolona o equivalente

TCPH con EICH moderado/ grave o
esteroides > 0,5 mg/ Kg prednisolona o
equivalente

CAR-T Cells

6 meses post TCPH

Aprox. 6 meses por TCPH con CD4 > 100 mm?

Considerar la vacunacién

Evaluar en forma individualizada

6 meses posterior, siempre que no tenga
dependencia de IGIV

ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS

Reciben intensa QT citotdxica

Retrasar hasta recuperacién de PMN

LMA No en Induccidn
Considerar en Consolidacion

LMC Considerar en quiénes reciben ITK con o sin
remision

MDS Considerar vacunacion en MDS en Observacion
o en Tratamiento Activo

Mieloma Vacunar

En Tto con terapias que causen Linfopenia

Considerar Vacunar luego de la recuperacién
de Linfocitos

LLA

Administrar durante la fase de mantenimiento
con recuperacion medular.

No retrasar el inicio de la Induccién por la
vacunacion

LLC

Individualizar




TUMORES SOLIDOS

Cirugia Mayor > 2 semanas luego de la cirugia

Tratamiento activo en los ultimos 12 meses o | Vacunar

que planifique realizarlo

Check-Point Vacunar en forma no simultdnea con la

administracion de la terapia Check Point por los
efectos adversos de la vacuna dentro de las 48-
72 hs
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