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CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS Y PRONOSTICO EN MUJERES CON
CANCER DE MAMA AFECTADAS POR COVID 19.

RESUMEN

Antecedentes: Estudios en pacientes oncolégicos con COVID-19 han informado mayores tasas de
hospitalizacién, complicaciones y mortalidad comparado con la poblacion general. En mujeres con
cancer de mamay COVID-19 se dispone de limitada informacion pero se ha observado mejor prondstico,

menor tasa de hospitalizacion y de mortalidad.

Objetivo: Determinar si las caracteristicas clinicas, patoldgicas y el tratamiento oncolégico se asocian
con la severidad, hospitalizacion y mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer de mama atendidas

en el Centro Médico ABC.

Pacientes y métodos: La investigacion que se ha desarrollado es de tipo no experimental, observacional,
de cohorte, retrospectivo, un solo centro, realizado con una muestra de 69 pacientes con cancer de mama
que hubieran presentado COVID-19, en el periodo comprendido de marzo 2020 a agosto de 2021. Las
variables en estudio fueron comparadas entre dos grupos, COVID-19 no severo y severo. Para obtener
la informacidn se consultaron los registros de pacientes hospitalizados en el expediente médico fisico y
electronico. Para contrastar las diferencias entre los grupos, se utilizo la prueba de T de Student en las
variables cuantitativas o bien U de Mann-Whitney mientras que para las ordinales se aplicé X2 o prueba
exacta de Fisher para las dicotdmicas. Ante distribuciones no normales se usé T de Student no pareada,
Wilcoxon y/o prueba de Fisher. Para identificar posibles efectos adversos se calcularon los Odds Ratio

(OR) y si intervalo de confianza al 95%.

Resultados: Se reportan 69 casos, mediana de edad 52 afios, media de IMC 25.2 (14-40), ECOG O:
52.9%, ECOG 1: 44.1%. Presentaban tabaquismo en 24.2%, diabetes e hipertension fueron las
comorbilidades mas frecuentes. Con respecto al carcinoma mamario la histologia méas frecuente fue
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carcinoma ductal invasor en 80.6%, el 73.8% mostraron RE+ y 69.3% RP+, HER2 se encontro
sobreexpresado en 9.2%. Predominaron las etapas tempranas, ECI 22 (31.3%), 11 25(37.3%), 11l en 12
(17.9%) y EC 1V en 6 (9%). Los sintomas asociados a la COVID-19 fueron fatiga 70.1%, fiebre 65.7%,
tos 59.7%, cefalea 56.7%, hiposmia 47.8%, disgeusia 38.8%. Se registraron un total de 53 (76.8%) casos
leves, 14 (20.3) casos severos 'y 2 (2.9%) criticos. El 89.9% (62) fueron tratadas de forma ambulatoria,
mientras que 7(10.1%) requirieron internamiento. El tratamiento activo (<45 dias) al momento de la
COVID-19 fue hormonal 36 (50.7%), quimioterapia 11 (16.4%), anti-HER2 en 3 (4.5%), inmunoterapia
en 1.5% y tratamiento dirigido en 4 (6.0%), cirugia en 7 (10.4%) y radioterapia en 1 (1.5%) paciente. Al
realizar la comparacion entre los grupos severos y no severos, asi como también hospitalizados contra
no hospitalizados, no observamos diferencia entre las caracteristicas clinico-patologicas. Analizamos
posibles factores de riesgo encontrando que la cirugia en un periodo menor a 3 meses incrementa
marginalmente el riesgo de severidad OR 1.297(IC 95% 1.112-1.514), mientras que para hospitalizacion
el subgrupo triple negativo OR 1.143 (IC 95%, 1.035-1.262), cirugia menor a 3 meses OR 1.116 (1.014-
1.229) y la quimioterapia menor a 45 dias OR 1.217 (IC 95%, 1.024-1.447) mostraron un incremento

discreto.

Conclusiones: En pacientes con CM, la prevalencia de la COVID-19 severa o critica es 23% Y la tasa de
hospitalizacién 10%. En este estudio ninguna paciente fallecio por esta infeccion viral. Las caracteristicas
clinicas y patoldgicas del carcinoma mamario parecen no aumentar el riesgo de padecer COVID-19
severo ni la tasa de hospitalizacion. La cirugia realizada en un periodo menor a 3 meses se asocia,
marginalmente, con mayor riesgo de enfermedad severa. La quimioterapia, terapia dirigida e
inmunoterapia no modifican el riesgo de cursar con enfermedad severa; sin embargo, Ki 67 elevado y
subtipo triple negativo mostraron una tendencia a la asociacion con aumento en el riesgo de

hospitalizacion.

Palabras clave: Cancer de mama, SARS-COV-2, COVID-19, COVID-19 severo



CLINICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND PROGNOSIS IN WOMEN WITH

BREAST CANCER AFFECTED BY COVID 19.

Background: Studies of cancer patients with COVID-19 have been carried out, reporting an increase in
the rate of hospitalization, complications and mortality than the general population. In women with breast
cancer there are few reported series, a better prognosis has been observed, associated with a lower rate

of hospitalization and mortality than other neoplasms.

Objective: The main objective of this study is to determine if the clinical and pathological characteristics
and oncological treatment are associated with the severity, hospitalization and mortality of COVID-19

in women with breast cancer treated at the ABC Medical Center.

Patients and methods: The research that has been developed is non-experimental, observational, cohort,
retrospective, a single center, realized with a sample of 69 patients with breast cancer who had presented
COVID-19, in the period comprised between March 2020 to August 2021. The variables under study
were compared between two groups, non-severe and severe COVID-19. In order to obtain the
information, the records of hospitalized patients in the physical and electronic medical record were
consulted. To contrast the differences between the groups, the Student's t test was used for the
quantitative variables or the Mann-Whitney U test, while for the ordinal variables, X2 or Fisher's exact
test was applied for the dichotomous ones. Faced with non-normal distributions, unpaired Student's t,
Wilcoxon and / or Fisher's test were used. To identify possible adverse effects, the Odds Ratio (OR) and

the 95% confidence interval were calculated.

Results: 69 cases were reported, median age 52 years, mean BMI 25.2 (14-40), ECOG 0: 52.9%, ECOG
1: 44.1%. They presented smoking in 24.2%, diabetes and hypertension were the most frequent
comorbidities. Regarding mammary carcinoma, the most frequent histology was invasive ductal

carcinoma in 80.6%, 73.8% showed RE + and 69.3% PR +, HER2 was found to be overexpressed in



9.2%. The early stages predominated, ECI 22 (31.3%), 11 25 (37.3%), 11l in 12 (17.9%) and EC IV in 6
(9%). The most frecuente symptoms associated with COVID-19 were fatigue 70.1%, fever 65.7%, cough
59.7%, headache 56.7%, hyposmia 47.8%, dysgeusia 38.8%. A total of 53 (76.8%) mild cases, 14 (20.3)
severe cases and 2 (2.9%) critical were registered. 89.9% (62) were treated on an outpatient basis, while
7 (10.1%) required hospitalization. Active treatment (<45 days) at the time of COVID-19 was hormonal
36 (50.7%), chemotherapy 11 (16.4%), anti-HER2 in 3 (4.5%), immunotherapy in 1.5%, targeted
treatment in 4 (6.0%), surgery in 7 (10.4%) and radiotherapy in 1 (1.5%) patient. When comparing the
severe and non-severe groups, as well as hospitalized versus non-hospitalized, we observed no difference
between the clinicopathological characteristics. We analyze possible risk factors, surgery in a period of
less than 3 months marginally increases the risk of severity OR 1,297 (95% CI 1,112-1,514), while for
hospitalization the triple negative subgroup OR 1,143 (95% CI, 1,035- 1,262), surgery less than 3 months
OR 1,116 (1,014-1,229) and chemotherapy less than 45 days OR 1,217 (95% Cl, 1,024-1,447) showed a

slight increase.

Conclusions: In patients with MC, the prevalence of severe or critical COVID-19 was 23% and the
hospitalizacion rate 10%. In this study, no patient died from this viral infection. The clinical and
pathological characteristics of breast carcinoma do not appear to increase the risk of severe COVID-19
or the rate of hospitalization. Surgery performed in a period of less than 3 months is marginally associated
with an increased risk of severe disease. Chemotherapy, targeted therapy, and immunotherapy do not
modify the risk of severe disease; however, higher Ki 67 and triple negative showed a tendency to be

associated to increased risk of hospitalization

Keywords: Breast cancer, SARS-COV-2, COVID-19, severe COVID-19.
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1. INTRORUCCION
1.1 PERESPECTIVA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama (CM) es la neoplasia maligna mas frecuente en las mujeres, a nivel mundial se registra
incidencia de 47.8 por cada 100, 000 habitantes y mortalidad de 10.6 por 100, 000 habitantes,

(GLOBOCAN. 1)

La incidencia del CM varia a nivel mundial, la mayor incidencia se observa en regiones
desarrolladas (América del norte 92 por 100, 000) comparada con la registrada en aquellas en vias de
desarrollo (Asia oriental y Africa 27 por 100,000). Este patron refleja tanto los factores de riesgo, la
disponibilidad de la mastografia y por consecuencia los casos de cancer detectados. En paises con altos
ingresos los casos son diagnosticados en etapas tempranas, frecuentemente, en las cuales el prondstico
tiende a ser mejor, en comparacién con aquellos paises con ingresos medios y bajos donde predomina el

diagnostico en etapas tardias las cuales se asocian a una menor supervivencia. 2

El CM puede ser clasificado en subgrupos biolégicos, y clinicos de acuerdo con el grado histologico y al
tipo de histologia. El grado de diferenciacion es una estimacion de la actividad proliferativa de un tumor
y un espejo de su agresividad. Por otro lado, el tipo histolégico se refiere al patron de crecimiento del
tumor, el tipo de CM mas comun es el carcinoma ductal invasor no especificado, el cual es un diagnostico
de inclusion y comprende adenocarcinomas que no exhiben suficientes caracteristicas para clasificarlos
en uno de los tipos especiales, estos carcinomas se encuentran en el 50-80% de la poblacion. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce 17 tipos especiales de CM, entre ellos: carcinoma
lobulillar invasor (5-15%), carcinoma cribiforme (0-8-3.5%), medular (1-7%), mucinoso (2%),
neuroendocrino (2-5%), papilar (1-2%), micropapilar (<2%), metaplasico (<1%), secretor (>0.15%),

oncocitico, adenoide quistico (0.1%) y los tipos mixtos. 3



La clasificacion intrinseca reportada por Perou, en el afio 2000, logré identificar cuatro subtipos de cancer
de mama: Luminal A, Luminal B, similar al basal y el grupo con HER2 enriquecido (4). Esta clasificacion
ha cambiado la forma de tratar el CM, del fundamento histopatoldgico a una aproximacién basada en la

biologia tumoral.

En la actualidad se utiliza la presencia o ausencia de receptores hormonales (RH), HER2, asi como el
indice de proliferacion medido por Ki-67, como subrogados de la clasificacion intrinseca, la cual consiste
en 4 grupos: Similar a Luminal A: RH positivos, HER2 negativo y un indice de proliferacién bajo (Ki-
67 menor al 20%), Luminal B: RH positivos, ausencia o presencia de HER2 y ki-67 elevado (mayor al
20%), el grupo de HER-2 positivo: ausencia de RH y positividad para HER2 y el subgrupo de Triple

negativo: caracterizado por la ausencia de RHy HER2. 5

El subtipo Luminal se encuentra enriquecido por genes relacionados a receptores hormonales, como
GATAS3, eincluye el subtipo histopatolégico ductal invasor no especificado, asi como algunas histologias
especiales incluyendo el tubular, cribiforme, mucinoso y lobulares. Los carcinomas Luminal A
comprenden alrededor del 40% de carcinomas mamarios, usualmente, éstos son de bajo grado y
caracterizados por baja expresion de genes relacionados a proliferacion. Este subtipo ha demostrado tener
el mayor numero de genes mutados, siendo PIK3CA el mas frecuente. Por otra parte, los carcinomas
Luminal B representan un grupo heterogéneo, aproximadamente el 25% de los CM; estos son calificados
con alto grado, alta expresion de genes relacionados a proliferacion, menor expresion de receptores de
estrogeno, elevada frecuencia de mutacién de p53 y/o positividad para la expresion de HERZ2; este subtipo
puede estar relacionado al carcinoma ductal, micropapilar y los carcinomas lobulares pleomorficos. El

subtipo luminal B se asocian con peor pronostico comparado con los Luminal A. 6
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El subtipo intrinseco HER2 enriquecido es definido, generalmente, por una alta expresion de HER2 a
nivel de RNA, con una alta tasa de expresion de la proteina HER2 y EGFR. La mayoria de los tumores
incluidos en este grupo se caracterizan por ser aneuploides o tener inestabilidad genémica alta. Otras
alteraciones moleculares encontradas en este subtipo son las mutaciones de TP53 (75%), PIK3CA (42%),
PIK3E1 (8%) o alteraciones en el numero de copias. ERBB2/HER2 es un oncogén, localizado en la
region cromosomica 17g12-21 que codifica para un receptor de tirocina cinasa el cual activa vias
oncogenicas relacionadas con proliferacion celular aumentada, angiogénesis e invasion lo que resulta en
una neoplasia altamente agresiva, asociada con menor supervivencia global. La sobreexpresion o y/o
amplificacion de HER2 se encuentra entre el 15-20% de los CM. Ademas, el 50% de tumores de este

subgrupo co-expresan receptores hormonales. 7

El subtipo similar al basal corresponde al 15% de las neoplasias de mama. Estos tumores muestran el
mayor traslape con los tumores triple negativo. Alrededor de 50-75% de los tumores triple negativo
tienen un fenotipo similar al basal, 80% de ellos carecen de expresién de RH y HER2. Histoldgicamente,
estos tumores muestran alto grado, indices mitéticos altos, presencia de necrosis central, infiltrados
linfociticos y caracteristicas medulares atipicas (8). Investigaciones recientes han sefialado que existen
subtipos basales con distintos patrones moleculares. En 2011 Lehmann et al. reportaron una nueva
clasificacion de los carcinomas triple negativo, realizando un analisis de perfiles de expresion genética
de 21 publicaciones, con 3257 tumores de mama, de los cuales 587 correspondian a CM triple negativo
Las neoplasias con enriquecimiento de ciclo celular y componentes de division celular fueron
consideradas como subtipo Basal-Like 1 (BL-1), mientras que aquellas con involucro de vias de
sefializacion del crecimiento, gluconeogénesis y glicolisis fueron denominadas como subtipo Basal-like
2 (BL-2). Otras variantes incluidas en esa clasificacion son el tipo Inmonomodulador (IM) el cual se
encuentra enriquecido con genes asociados a procesos inmunoldgico; estos tumores incluyen la
sefializacion de células inmunes (via TH1/TH2, via células NG, via de sefalizacion del receptor de
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células By T), de citocinas, procesamiento y presentacion de antigenos y sefializacion hacia el ndcleo de
las células inmunes (NFKB, TNF y JAK/STAT). Por otra parte, el subtipo Mesenquimal (M) muestra
una variedad Unica de genes, los cuales estan enriquecidos en componentes y vias involucrados en la
motilidad celular (regulacion de actina por Rho), interaccion del receptor ECM y vias de diferenciacion
celular (via Wnt, via ALK (anaplasic, lympjoma kinase) y sefializacion por TGF-p). Mesenchymal stem-
like (MSL) muestra enriquecimiento de genes para procesos bioldgicos similares al subtipo M, pero como
caracteristica Unica presenta genes relacionados a componentes y procesos de sefializacion de factores
de crecimiento, incluyendo EGFR, PDGF, sefializacion por calcio, receptores asociados a proteina G y
ERK1/2, de igual manera se encuentra enriquecido en genes relacionados a la angiogénesis incluyendo
VEGFR2, TEK, TIE1 y EPASL. Por ultimo, el subtipo Receptor Androgénico Luminal (LAR); estos
tumores son receptores de estrégenos negativos, pero contienen un alto enriquecimiento en genes
asociados a la regulacién de las vias hormonales, incluyendo sintesis de esteroides, metabolismo de
porfirinas y metabolismo androgénico, los genes méas expresados en esto tumores son FOXAL, KRT18

y XBP1. (9,10).

Se han realizado numerosos esfuerzos por describir diferentes subtipos moleculares. Burstein y
colaboradores utilizaron perfiles de expresion génica describieron 4 subtipos: LAR, Mesenquimal
(MES), basaloide inmunosuprimido (BLIS), basaloide inmunoactivado (BLIA). El subtipo BLIS exhibe
un peor prondstico y el subgrupo BLIA confiere mejor supervivencia libre de enfermedad (11,12). En
México en un estudio reportado por Reynosa, et al. se report6 edad de presentacion de 52 afios, hasta un
53% de los pacientes presentaban enfermedad localmente avanzada, el subtipo histologico mas comun
fue aquel con RH+/HER2 negativo en 60.7% de los casos, el subgrupo HER2+representd el 23.2% y
aquellos con tumores triple negativo conformaron el 16% de la poblacion estudiada. La supervivencia a

5 afios fue de 86%, 82% y 69% respectivamente. 13
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OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL CM

Enfermedad temprana.

En el tratamiento de la enfermedad temprana el objetivo principal es erradicar el tumor de la mama y
prevenir la recurrencia metastasica. La terapia local consiste en la reseccion de lamama con la realizacion
de muestreo o reseccion de ganglios linfaticos, despues de la reseccion quirdrgica se debe determinar la
necesidad o no de administrar algin tratamiento adyuvante basado en radioterapia, terapia endocrina,
quimioterapia con antraciclinas y/o taxanos asi como trastuzumab por un afio dependiendo del subtipo

molecular y del riesgo de recurrencia (14,15,16).

Enfermedad locorregionalmente avanzada.

La neoadyuvancia se aplica en etapas 1IB — IIIC. Los objetivos de la terapia neoadyuvante son: 1)
establecer control sistémico, 2) inducir la respuesta patologica completa, 3) evaluar la respuesta in vivo
a la terapia sistémica y 4) conseguir mayor tasa de resecabilidad y/o cirugia conservadora. Los factores
que favorecen el uso de terapia neoadyuvante pueden ser: relacién alto volumen tumoral con mama,
enfermedad con ganglio linfaticos positivos, las caracteristicas biologicas del cancer (alto grado,
receptores hormonales negativos, HER2 positivo, triple negativo) y pacientes jovenes. La eficacia de la
neoadyuvancia se evalia mediante la respuesta clinica y patoldgica. La terapia sistémica puede consistir
en quimioterapia con antraciclinas y/o taxanos, trastuzumab, pertuzumab, taxano y un analogo del platino
en casos con sobre-expresion de HER2. Los casos con alto riesgo quirdrgico, pobre estado fisico
funcional, y subtipo luminal podrian ser considerados candidatos para neoadyuvancia con terapia
endocrina. La terapia sistémica neoadyuvante es seguida por la cirugia y posteriormente, se evaluara la

necesidad de radioterapia, terapia endocrina y/o biolégica adyuvante
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Enfermedad metastasica.

En la etapa metastésica los objetivos principales se enfocan en prolongar la vida de la paciente y generar
paliacion de los sintomas. Dependiendo de la edad de la paciente, estado fisico funcional, comorbilidad,
sitios anatémicos afectados por la enfermedad, patron de diseminacién 6sea o visceral, velocidad de
crecimiento, tiempo transcurrido desde el término de la terapia adyuvante se podré considerar el empleo
de quimioterapia (agente Unico o en combinacion de 2 farmacos), terapia endocrina (tamoxifen o

inhibidores de la aromatasa), o bien, terapia bioldgica con trastuzumab, pertuzumab o TDM-1.

1.2 INFECCION POR VIRUS SARS COV-2

Los Coronavirus son un grupo diverso de virus los cuales pueden infectar multiples tipos de animales y
pueden causar infecciones en los humanos. En los afios 2002 y 2012, respectivamente, dos coronavirus
altamente patdégenos con origen zoondtico fueron reconocidos, SARS-CoV (Severe acute respiratory
sindrome coronavirus) y MERS-CoV (Middle East respiratory sindrome coronavirus). A finales de 2019,
un nuevo coronavirus denominado como SARS-CoV-2 emergi6 en la ciudad de Wuhan, China y causé
un brote de neumonia viral. Esta nueva enfermedad por coronavirus es conocida como COVID-19

(coronavirus disease 2019) la cual se ha esparcido alrededor del mundo (17).

El virus SARS-CoV-2 ha recibido su nombre debido a que el 85% de su genoma guarda similitud con el
del virus SARC-CoV. Es el séptimo coronavirus descubierto que afecta al humano. Microfotografias
electrdnicas del virus revelaron una estructura esférica, similar a una corona solar, con un didmetro de
60-140 nm y la presencia de espinas distintivas de 9-12nm. El virus esta conformado por 5 diferentes
tipos de proteinas, proteina espina (S, spike), proteina de envoltura (E), proteina de membrana (M), la
proteina dimérica hemaglutinina-esterasa (HE) y la proteina de nucleocapside (N). Las proteinas S, E, M

y HE se encuentran en la superficie, mientras que el material genético causante de la replicacion se
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encuentra dentro del virion, ensamblado junto a la proteina N, el genoma entero esta constituido por

26,000-32,000 bases (18).

Al parecer los murciélagos son el reservorio natural de SARS-CoV-2, entre los animales con mayor
contacto con el humano los perros, gallinas, patos y cerdos no son portadores de infeccidn. Este nuevo
virus puede ser transmitido via fomites o gotas durante el contacto cercano no protegido entre un sujeto
infectado y otro no infectado. También, la trasmision puede ser indirecta, siendo esta posible mediante
gotas conteniendo virus las cuales contaminan las manos y su contacto con las membranas mucosas de
la boca, nariz y ojos causan la infeccion. La transmision de este virus puede estar asociada a su
transmision mediante aerosoles. La ruta de esparcimiento mas frecuente es de persona a persona, esta
puede suceder en los miembros de la familia, hospitales, comunidad u otros lugares de reuniones
publicas. De acuerdo con las caracteristicas epidemioldgicas observas todas las personas son

considerados susceptibles y la edad promedio de las infectados ha sido estimada en 50 afios. 19

A nivel mundial se han reportado 237.3 millones de casos, con aproximadamente 4.48 millones de
muertes de acuerda a la OMS, hasta octubre de 2021 (20). Estados unidos (EU) tiene el nimero mas alto
de infecciones y muertes reportadas en el mundo. India, Brasil, Reino unido y Rusia tienen las tasas mas
altas de infeccion, después de EU. Los Estados Unidos de Norteamérica, Brasil, India, México y Peru
son los paises con el mayor nimero de muertes registradas, mundialmente. En China, en la mayor parte
de los casos afectados (87%) el rango de edad oscila entre 30 y 79 afios, ademas, 51% eran hombres. En
otros paises, como Reino Unido, la mediana de edad era de 73 afios, y los hombres constituian el 60%.
Estados unidos ha reportado que las personas con edad avanzada (> 65 afos) representan el 31% de todos
los casos, 45% de las hospitalizaciones, 53% de las admisiones a terapia intensiva y 80% de las muertes

en la primera ola. (21).

En México hasta octubre de 2021 se tiene un estimado aproximado de 3,938,091 casos positivos, con un

total de 295, 354 defunciones por COVID19 (22). Se ha reportado una incidencia 38.07 casos por cada
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100, 000 habitantes a nivel nacional. Las ciudades con una mayor incidencia comparada con la media
nacional son Veracruz (49 por 100, 000), Quintana Roo (44 por 100,000), Nuevo Leon (43 por 100,000)
y Tabasco (43 por 100,000), mientras que aquellos con una menor incidencia son Morelos (30 por
100,000), Guerrero (30 por 100,000) y ciudades de México (32 por 100,000). La media de edad es de 37

afios, el 51% de los casos es reportado en hombres (23).

Los signos y sintomas sospechosos de COVID-19 son: fiebre, tos, odinofagia, hiposmia, disgeusia,
mialgias; los sujetos que manifiesten alguno o algunos de esos sintomas deben ser evaluados para la
infeccion de SARS-COV-2. Pacientes con alto riesgo de exposicion deben ser evaluados a pesar de los
sintomas. El estdndar de diagnostico es la prueba en exudado nasofaringeo para &cidos nucleicos de
SARS-CoV2 usando una reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). La sensibilidad
de la RT-PCR depende de mudltiples factores, por ejemplo, el espécimen adecuado, la técnica de
recoleccion, tiempo de exposicion y la fuente de recoleccion. Sin embargo, la especificidad para la
mayoria de las pruebas aprobadas para SARS-CoV-2 es alrededor del 100%. El antigeno de SARS-CoV-
2 es menos sensible, pero el tiempo de espera para el resultado es menor. Considerando que la
enfermedad viral se manifiesta como una neumonia, los estudios de imagen tienen un papel fundamental.
Dada la alta sensibilidad de la Tomografia computada (TC) o TC de alta resolucion, esta se considera
como el método de eleccidn para la evaluacion de neumonia por COVID-19, los hallazgos mas comunes
asociados a COVID-19 son: el patrén en vidrio despulido bilateral, multifocal asociadas con areas de
consolidacién con distribucion parcheada, principalmente periférico/subpleural, involucrando la region

posterior de lobulos inferiores. (24)

De acuerdo con los reportes de la OMS, 80% de las infecciones son leves 0 moderadas incluyen casos
sin y con neumonia, mientras que el 13.1% desarrolla enfermedad severa y otro 6.1% presenta
enfermedad critica que requiere soporte en unidades de cuidados intensivos. La presentacion tipica de la

COVID-19 incluye fiebre (88%), tos (68%) y fatiga (38%), otros sintomas menos frecuentes son anosmia
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(15-30%), tos con expectoracion (33%), disnea (19%), mialgias (15%), cefalea (14%), escalofrios (11%),
nausea y vomito (4-30%). La enfermedad severa por COVD-19 ha sido definida como la presencia de
taquipnea (>30 respiraciones/minuto), saturacion de oxigeno menor a 93% en reposo, >50% de involucro
del pulmdn por estudios de imagen o un indice PaO2/FiO2 <300mmHg, mientras que la enfermedad
critica se define como falla respiratoria la cual requiere ventilacion mecanica, chogue séptico u otra falla
organica requiriendo vigilancia en cuidados intensivos. Aparentemente, el riesgo de enfermedad severa
0 critica es mayor en personas de edad avanzada, aquellos con enfermedades como diabetes, hipertension,

cancer, enfermedades cardiovasculares, hepaticas y respiratorias crénicas. (25)

1.3 COVID-19 EN PACIENTES CON CANCER.

Los farmacos antitumorales son considerados como inmunosupresores ya que ellos pueden disminuir la
inmunidad humoral y el funcionamiento de los neutrofilos lo que se traduce en un riesgo elevado de
infeccion viral. La disfuncion del sistema inmune, incluyendo la sobreexpresion de citocinas
inmunosupresoras, disminucién en la maduracion de las células dendriticas y un elevado numero de
leucocitos inmunosupresores pueden llevar al desarrollo o progresion del cancer. Ademas, se ha sefialado
que los pacientes con padecimientos oncologicos que reciben tratamientos antitumorales cursan con
respuesta inmune suprimida y son propensos a desarrollar complicaciones debidas a la infeccién por

SARS-COV 2. (26)

El cancer de mama es la neoplasia mas comunmente diagnosticada; a pesar de ser identificado en etapa
temprana su tratamiento puede incluir cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida o terapia
endocrina, en unidades hospitalarias o de quimioterapia ambulatoria lo que susceptibles a la infeccion

por SARS-CoV-2.
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Previamente, diversos estudios han reportado que los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de
presentar infecciones severas (OR 3.5), requerir ventilacion mecéanica, tratamiento en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y mayor riesgo de muerte en comparacion con los pacientes sin cancer. La
susceptibilidad aumentada a las complicaciones derivadas por COVID-19 ha sido atribuida al estado de
inmunosupresion causado por el cancer y sus tratamientos, entre ellos la quimioterapia o la cirugia. En
algunos estudios se ha informado que los pacientes oncoldgicos que han recibido quimioterapia o cirugia
en los 30 dias previos al diagnéstico de la COVID-19, tienen mayor riesgo de eventos severos (ingreso

a terapia intensiva, requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio y muerte). (27)

El primer estudio reportado entre pacientes oncolégicos fue realizado por Liang W et al., realizado en
enero de 2020 en China, hasta ese momento habian reportado 2007 casos de 575 hospitales, de los cuales
18 (1%) tenian antecedente de cancer. EI cancer de pulmdn fue el tipo més frecuente 5(28%), 4 (25%)
pacientes habian recibido quimioterapia o cirugia un hasta un mes antes, otros 12 (75%) se encontraban
en vigilancia. Los pacientes con cancer tenian mayor riesgo de eventos severos (ingreso a UTI,
requerimiento de ventilacion mecénica invasiva 0 muerte) en comparacion con aquellos sin cancer
[7(39%) de 18 vs 124 (8%) de 1572, p=0.0003]. Se observd que los pacientes con cancer tenian un

deterior mas réapido (13 dias vs 43 dias, p<0.0001) HR 3.56, IC 95% 1.65-7.69 (28)

Una cohorte prospectiva de 800 pacientes analizé el comportamiento de los casos con cancer activo e
infeccion por SARS-COV 2. Se reportaron casos leves en 412 (52%), 315 (39%) requirieron oxigeno
suplementario 'y 53 (7%) fueron tratados en UCI. En el estudio se registraron 226 defunciones (28%),
la causa mas frecuente de las muertes fue la infeccion por COVID-19 en el 93%. Las caracteristicas de
los pacientes que murieron fueron edad promedio 73 afios, la mayoria fueron hombres, con mayor
numero de comorbilidades, incluyendo enfermedades cardiovasculares e hipertension. Los autores de
este reporte no encontraron una asociacion entre la aplicacion de quimioterapia (4 semanas previas al

diagnostico de COVID-19) e incremento en la mortalidad (27% muertes con quimioterapia vs 29% sin
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quimioterapia). Tampoco se encontrd una relacion significativa con la mortalidad entre aquellos que
habian recibido primera linea de tratamiento y lineas posteriores. Se analizaron otras formas de
tratamientos empleados (inmunoterapia, hormonoterapia, terapia dirigida y radioterapia), sin encontrar
una asociacion significativa con el riesgo de muerte (29). Los hallazgos de otros estudios han confirmado
el incremento en la mortalidad, mayor de ingreso a la UTI, asi como mayor frecuencia de eventos severos

de los pacientes con cancer y enfermedad COVID-19. (28,30,31)

Multiples estudios en poblacién con cancer y COVID-19 han sido reportados. Dai, et al compararon el
comportamiento de la COVID-19 del05 pacientes oncoldgicos con 339 pacientes sin cancer. Los autores
informaron que los pacientes con cancer presentaban mayor riesgo de mortalidad (OR 2.34: 1C 95% 1.15-
77; p=0.03), ingreso a UTI (OR 2.84; IC 95% 1.74-1.44; p<0.01) y mayor necesidad de ventilacion
mecanica invasiva (OR 2.71, p=0.04) EIl cancer de pulmon fue el mas frecuente, seguido de los tumores
gastrointestinales y en tercer lugar se encontré al cancer de mama; aunque en ese estudio hubo un menor
nmero de casos con neoplasias hematoldgicas, aquellos con diagnéstico de linfoma, leucemia 'y mieloma
maultiple tuvieron mayor tasa de mortalidad, ingreso a UTI, riesgo de enfermedad severa y mayor
requerimiento de utilizacion de ventilacion mecéanica. Entre los diversos tratamientos oncoldgicos
utilizados (quimioterapia, cirugia, radioterapia, terapia dirigida o inmunoterapia), se observd que

aquellos tratados con inmunoterapia tenian peor pronostico. (32)

Algunos trabajos han observado asociacion entre las caracteristicas clinico-patoldgicas del cancer vy el
prondstico de la COVID-19. Kuderer, et al entre 928 casos oncoldgicos con COVID-19, determinaron
las causas de mortalidad a 30 dias. En la muestra analizada, el 21% tuvo diagndstico de cancer de mama
y 16% prdstata. En el analisis multivariado se encontré que el consumo de tabaco, la presencia de dos o
méas comorbilidades, neoplasia en fase progresiva, y estado funcional mayor a 2 tuvieron una relacion

significativa con la mortalidad a 30 dias; sin embargo, la raza, el tipo de neoplasia (solidas contra
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hematoldgicas) y el tipo de terapia antitumoral utilizado no mostraron asociacion a la mortalidad a 30

dias. (33)

El tratamiento antineoplasico ha sido hipotetizado como un factor que contribuye a la severidad y
mortalidad en la infeccion por SARS-COV2. Un meta-anélisis evalud 5,121 pacientes con céncer
incluidos en 29 estudios; la quimioterapia se aplico en 30% de los casos, seguido de terapia dirigida 11%,
radioterapia 10%, terapia endocrina 9%, cirugia 8% e inmunoterapia en 8%. Entre los pacientes que
recibieron quimioterapia no hubo una diferencia significativa en la mortalidad entre el grupo de
quimioterapia y el control (RR: 1.37, IC 95%; 0.94-2.0, p=0.10), de igual manera se evaluo el efecto en
terapia blanco, tratamiento endocrino e inmunoterapia comparado con controles sin encontrar una
diferencia significativa entre ambos grupos. Este meta-analisis exploro el efecto de la terapia anti-cancer
de los tumores solidos y las neoplasias hematoldgicas; para los tumores sélidos se observo que los
diferentes tratamientos no tuvieron efecto sobre la tasa de severidad y mortalidad; sin embargo, entre las
neoplasias hematoldgicas se encontré que la quimioterapia aumentd la mortalidad (RR 2.68, IC 95%;

1.90-3.28, p<0.0001). (34)

Debido a la sintomatologia del cancer, la necesidad de estudios hematoldgicos y radioldgicos, asi como
la administracion de tratamientos (hospitalizado o ambulatorio) los pacientes oncoldgicos guardan
estrecho contacto estrecho con las unidades hospitalarias lo que parece aumentar la probabilidad de
infeccion por SARS-COV2Yy, por lo tanto, mayor riesgo de adquirir una fase mas severa de la enfermedad
y mayor riesgo de muerte. Por lo anterior, durante la pandemia se adoptaron diferentes estrategias para
el cuidado y vigilancia de los pacientes oncoldgicos, lo cual condujo a los médicos especialistas en
oncologia a realizar cambios en la practica médica, entre algunos de estos se ha implementado el uso de
las tecnologias de la informacidn para la realizacion de consulta médica a distancia via digital, el ingreso

a hospitalizacion solo se realiza cuando es estrictamente necesario.
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En algunas series estudiadas durante la pandemia, se observo un incremento en la mortalidad en
pacientes con diversas neoplasias tanto solidas como hematoldgicas, el papel que juegan los diversos
tratamientos antineoplasicos parece ser afectado por el tipo de neoplasia, sin embargo, poco se ha escrito

de los efectos en cancer de mama.

2. COVID-19 Y CANCER DE MAMA.

Actualmente, el conocimiento acerca del comportamiento de la COVID-19 en pacientes con cancer
mamario, exclusivamente, se limita a dos series de casos que incluyeron un limitado nimero de casos.
Vaugnat et al, reportaron una cohorte retrospectiva de 76 pacientes con cancer mamario, de estas se
diagnostic6 COVID-19 en 59. En 41 pacientes el diagnéstico fue por prueba de RNA positiva y 18
pacientes por cambios radioldgicos sugestivos. La edad media era 58 afios, 10 (17%) eran mayores a 70
afios. Entre las comorbilidades 17% tenian un IMC mayor a 30, 4(7%) fumadores activos, diabetes
10(17%), hipertensién 21 (36%), enfermedades cardiacas 8 (14%). Sobre el carcinoma mamario reportan
subtipos RH+ 39 (66%), triple negativo 10 (17%) y HER2+ 10 (17%). Se encontraron 22 pacientes con
enfermedad temprana, 20 (34%) presentaban enfermedad metastasica con menos de 3 lineas de
tratamiento y 17 (29%) mas de 3 lineas. Los sintomas mas comunes fueron fiebre en 46% y tos en 37%,
seguido de disnea (29%), disminucion de saturacion (<96%) en 12% y desordenes gastrointestinales en
10%. La mayoria de las pacientes (89%) no tenian enfermedad pulmonar o presentaban extension
limitada, menor al 25%. De las 59 pacientes diagnosticas 31(53%) se manejaron de manera ambulatoria,
28(47%) requirieron hospitalizacién, 23(82%) recibieron antibioticos y 3(11%) recibieron esteroides. de
ellas 4 (6.7%) fueron transferidas a la UTI. Al momento de reportar el estudio se encontré una mortalidad
de 6.7% (4 pacientes) reportandose que estas padecian diversas comorbilidades no oncoldgicas. Un
analisis exploratorio de factores asociados a admision a UTI o muerte, sélo la edad mayor a 70 afios y la

hipertensién fueron estadisticamente significativos (ambos p<0.05). Los tratamientos antineoplasicos
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recibidos, linfopenia, neutropenia y el uso de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores de receptor de angiotensina no tuvieron un impacto en la mortalidad o admision a UTI (p

> 0.06). (35)

El segundo estudio incluyd 27 casos que fueron detectados entre 4515 pacientes con COVID-19.
Veintiséis (96%) eran mujeres. La edad promedio fue 56, IMC medio de 28.5kg/m2, 7(26%) eran
fumadoras. Las comorbilidades incluian hipertension 15 (56%), diabetes 6(22%) y enfermedad pulmonar
6 (22%). La mayoria eran estadios clinicos I-111 y 5 (19%) enfermedad metastésica, en los 6 meses
previos antes del diagndstico de COVID-19, 16 (59%) recibi6 quimioterapia, 12 (44%) terapia hormonal,
6 (22%) terapia anti HER2, 1(4%) inhibidores de punto de control, 6 (22%) cirugia de mama 'y 2(7%)
radioterapia. Los sintomas mas comunes fueron tos (70%), fiebre (52%), disnea (52%), fatiga (30%),
diarrea (22%) y mialgias (19%). 22 (81%) tenian confirmacion por RT-PCR (reaccion de cadena de
polimerasas en tiempo real) mientras que 5 (15%) por sintomas sugestivos y 1 (4%) por imagen y
sintomatologia. De los 7 pacientes (26%) que requirieron hospitalizacion, 2 habian recibido
quimioterapia reciente para CM temprano y 5 terapia anti-hormonal. Cinco pacientes tenian al menos
una comorbilidad y 3 eran fumadores activos. Cinco pacientes requirieron oxigeno suplementario, y
ninguno requirid soporte en terapia intensiva, intubacion o diélisis. Todos los pacientes fueron egresados

del hospital con una media de seguimiento de 26 dias (rango 1-38), solo 1 paciente habia fallecido. (36)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por SARS-COV 2y la enfermedad COVID-19 son un problema de salud publica. A pesar
de que la mayoria de los pacientes presentan sintomas leves, hasta un 7% requerird tratamiento en
unidades de cuidados intensivos. La mortalidad en personas afectadas varia dependiendo dela edad, sexo,

tipo y nimero de comorbilidad(es), estado fisico funcional, entre otras, Para los pacientes oncoldgicos,
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multiples organismos europeos y americanos han publicado diversas guias y recomendaciones sobre el
cuidado, y medidas encaminadas a prevenir el contagio con SARS-CoV-2 y el desarrollo de la COVID-
19 ya que este grupo de pacientes representa una subpoblacion mas susceptible al contagio, con curso

CON Mas severo y con mayor riesgo de complicaciones y muerte.

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea, no solo en relacién a la variante histopatolégica, sino
en la edad de presentacion (mujeres pre y posmenopausicas), estado fisico funcional, etapa clinica
(enfermedad temprana, locorregional, metastasica), inmunofenotipo (luminal A y B, HER2 positivo o
triple negativo), etc., dichos factores influyen la decision de la(s) modalidad(es) terapéuticas a emplear
(cirugia, radioterapia quimioterapia, terapia bioldgica o enddcrino) y determinan el prondstico de cada

Caso.

El comportamiento, severidad, tratamiento, y mortalidad de la COVID-19 en los pacientes oncologicos
es diferente en pacientes con neoplasias hematoldgicas y solidas, el curso es méas agresivo y con mayor
tasa de mortalidad entre los casos hematologicos. Aun entre las neoplasias solidas, se ha observado mayor
severidad y mortalidad en pacientes con cancer pulmonar asi como en las neoplasias genitourinarias. Sin
embargo, el comportamiento, prondstico y mortalidad de esta infeccién viral parece ser menos agresiva
entre las pacientes con cancer de mama. Actualmente, se dispone de escasa informacion acerca del curso
de la COVID-19, su severidad, tratamiento, complicaciones y mortalidad en pacientes con cancer

mamario.

4. JUSTIFICACION

Actualmente, la pandemia de COVID-19 producida por el virus SARS-CoV-2 es el mayor problema de
salud publica que la humanidad enfrenta. Alrededor del 20% de los casos afectados cursan con una fase
severa o critica de la enfermedad y requieren atencion hospitalaria, oxigeno suplementario, ventilacién
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mecanica, asistencia en unidades de cuidados intensivos y cerca del 10% de los casos fallece como

consecuencia de sus complicaciones.

Los pacientes con cancer parecen ser mas susceptibles a contraer la enfermedad y parecen ser mas
vulnerables a las fases severas de la enfermedad. Este grupo parece tener mayor grado de severidad de
la enfermedad y peor pronostico en comparacion a los pacientes no oncoldgicos. Recientemente, se ha
sugerido que aquellos mayores de 65 afios, hombres con mas de comorbilidades, cancer hematologico,
pulmonar o genitourinario, bajo tratamiento oncoldgico, son los que tienen mayor riesgo de padecer

enfermedad severa y mayor mortalidad.

El mayor riesgo de enfermedad severa y peor pronostico de la COVID-19 en pacientes con cancer, tiene
fundamento en su elevada susceptibilidad a las infecciones por los efectos inmunosupresores de la propia
neoplasia, los tratamientos como quimioterapia, radioterapia y/o cirugia y la(s) comorbilidades

asociadas, asi como la edad y precario estado nutricional (37).

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las mujeres, en México y en el mundo. Para las
distintas etapas del cancer, las modalidades terapéuticas implican cirugia, radioterapia, quimioterapia con
agentes citotdxicos, bioldgicos, terapia endocrina y algunas veces inmunoterapia. Existe limitada
informacidn acerca del comportamiento de la COVID-19 en mujeres con cancer mamario, aparentemente

en ellas el curso de la enfermedad es menos agresivo y se ha observado menor mortalidad.

Este trabajo intentard determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas del cancer, asi como el curso de
la enfermedad COVID-19, su tratamiento, complicaciones y mortalidad; ademas intentara determinar

factores asociados a la severidad, hospitalizacion y mortalidad de esta infeccion viral.

Conocer el comportamiento de la COVID-19 en pacientes con cancer de mama permitira dar respuestas
concretas y confiables a las multiples interrogantes de las pacientes afectadas por el cancer de mama, sus

familiares y médicos especialistas no oncologos. También, la informacion obtenida a partir de esta
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investigacion podria permitir crear mejores estrategias de cuidado para las pacientes con cancer de mama
tanto a nivel individual como a nivel colectivo, ambulatorio y hospitalario. Esta informacion sera

relevante para conocer el impacto del tratamiento oncologico en la COVID-19.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre las caracteristicas clinicas, patologicas y tratamiento oncol6gico con la

severidad, hospitalizacién y mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer de mama?

6. HIPOTESIS

Hipdtesis nula: Las caracteristicas clinico-patoldgicas y el tratamiento oncoldgico no se asocian con la

severidad, tasa de hospitalizacién y/o mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer mamario.

Hipotesis de trabajo: las caracteristicas clinico-patoldgicas y el tratamiento oncoldgico se asocian con

la severidad, tasa de hospitalizacion y/o mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer mamario.

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si las caracteristicas clinicas, patolégicas y el tratamiento oncolégico se asocian con la
severidad, tasa de hospitalizacion y/o mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer de mama

atendidas en el Centro Médico ABC.
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7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Conocer la frecuencia de casos con cancer de mama afectadas por COVID-19 en el Centro
Médico ABC en el periodo comprendido entre el 1° de marzo del 2020 al 1° de agosto de 2021
Describir caracteristicas clinicas y patologicas, asi como el estado de la neoplasia y su
tratamiento en una muestra con cancer de mama afectada por COVID-109.

Analizar las caracteristicas de la COVID-19 (sintomas, método de diagndstico, severidad,
tratamiento, necesidad de oxigeno suplementario, ventilacion mecénica invasiva, atencion en
UTI, complicaciones) en pacientes con cancer de mama.

Estimar la tasa de hospitalizacion en casos con cancer de mamay COVID-19.

Determinar la tasa mortalidad de pacientes con cancer de mamay COVID-19.

Analizar si existe asociacion entre alguna de las caracteristicas clinico-patoldgicas o de la
terapia oncoldgica con la severidad, tasa de hospitalizacién y/o mortalidad por COVID-19 en
pacientes con cancer de mama.

Tratar de identificar algun factor o factores relacionados con la severidad, tasa de

hospitalizacion y/o mortalidad de la COVID-19 en mujeres con cancer de mama.

8. METODOLOGIA

8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio no experimental, observacional, de cohorte, retrospectivo, un solo centro.
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8.2 BASES EPIDEMIOLOGICAS

Estudio realizado durante el periodo comprendido entre 1° de marzo del 2020 al 1° de agosto de 2021 en
pacientes con diagnostico, de cancer de mamay COVD-19, en The American British Cowdray Medical

Center I.A.P. campus observatorio.

8.3 MATERIALES Y METODOS

Se consultaran los registros de pacientes hospitalizados en expediente médico electronico TIMSA, el
cual se encuentra en funcionamiento en la institucion. Se buscaré en expediente clinico informacion de
aquellos pacientes que hayan presentado COVID-19, sin requerir hospitalizacién, ademas de solicitar
informacion a los médicos adscritos acerca de la informacién relevante sobre los casos de sus respectivos

pacientes.

Poblacion del estudio: Pacientes con diagndéstico de cancer de mamay COVID-19.
Periodo: del 1° de marzo del 2020 al 1° de agosto de 2021.

Tamafio de la muestra:

El calculo del tamafio muestral se ha realizado a través de la formula para obtener una proporcién en

poblacién no finita:

_4; X Po*4y

d”

i

Donde:
Z= confianza 1-a (95%)= 1.96
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P= prevalencia del 20%

Q=1-p=038

D= precision 10%

Calculo: 3.88416 x 0.2 x 0.8/ 0.01 = 62 casos.

Se agregara un 10% adicional (6 casos mas) para compensar potenciales pérdidas.

En suma, se requiere 68 casos con cancer vacunados para determinar una prevalencia de casos con

enfermedad severa de al menos el 20% con una precision del 10% y un nivel de confianza del 95%.

Meétodo del muestreo:

En este trabajo se empleara un método de muestreo no probabilistico ya que se desconoce el
namero total de la poblacién con cancer de mamay COVID-19. Bajo esta premisa se empleara el método
seleccion por conveniencia, es decir, se incluirdn todos los casos que cumplan con los criterios de

identificacion para cancer de mamay COVID-19.

Criterios de Inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios.

Sexo: femenino o masculino.

Diagnostico Oncoldgico histopatolégico de Cancer de Mama, in situ o invasor.

Estadio clinico 0 — V.

Inmunofenotipo: Luminal A o B, HER2 positivo y/o triple negativo
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- Receptores de estrogeno y progesterona positivos (1-100% determinado por
inmunohistoquimica acorde al colegio americano de patologia).

- HERZ2 neu Positivo, (3+ por inmunohistoquimica o relacion HER2/CEP17 >2 confirmado por
hibridacion in situ en pacientes con inmunohistoquimica 2+)

- Triple negativo (Receptores hormonales <1%, HER 2 neu 1+ por inmunohistoquimica.

Quienes se encuentren bajo algun tratamiento oncoldgico activo:

Cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia biologica o terapia endocrina.

Aquellos casos que se encuentren en seguimiento clinico.

Diagnostico de COVID-19 confirmado mediante RT-PCR o antigeno SARS-CoV-2y

sintomatologia sugestiva.

Con informacion registrada sobre:

Sintomas de la COVID-19, grado de severidad, lugar de atencion, tipo de tratamiento empleado

en la COVID-19, tiempo de estancia hospitalaria, complicaciones, mortalidad.

Criterios de Exclusion:

Pacientes asintomaticos con RT-PCR o serologia positiva para SARS-CoV-2.

Variables de estudio:

Independiente: Caracteristicas de las pacientes con cancer de mama: Edad, ECOG, IMC,

comorbilidad, Histologia, subtipo molecular, etapa clinica, tratamiento oncolégico empleado e
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intervalo entre el tratamiento y el diagndstico de COVID-19, estado de la neoplasia (diagnéstico

reciente, bajo tratamiento, en seguimiento), estado del tratamiento (activo o inactivo).

Dependientes: Grado de severidad de la enfermedad COVID 19, este sera determind con fundamento

en la clasificacion y criterios de la Organizacion Mundial de la Salud. Tasa de hospitalizacion: esta

sera calculada como el numero de casos hospitalizados entre el total de casos con cancer de mamay

COVID-19. Tasa de mortalidad: esta sera calculada como el nimero de casos fallecidos entre el total

de casos con cancer de mama con diagnéstico de COVID-19.

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION:

se haya diseminado desde
donde empez6 hasta los

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Escala de
variable medicion

Sexo Condicio6n organica que Género del paciente Cualitativa Masculino.
distingue a una persona en binominal Femenino.
masculino o femenino

Edad Periodo de tiempo Categorizacion de los afios cumplidos | Cuantitativa 0 — a afios
transcurrido desde el del paciente discreta
nacimiento del individuo
hasta la fecha actual.

IMC peso en kilogramos Categorizacion de acuerdo con Cuantitativa >18.5
dividido por el cuadrado de . continua insuficiencia
la talla er? metros (kg/m2) SOlEEESD MIC =2, ClEsere 14 (E ponderal, >25

>30 e insuficiencia ponderal < 18.5 sobrepeso, >
30 obesidad
Diagndstico Adjetivo describe la Categorizacion diagndstica Cualitativa Carcinoma
actividad diagndstica nominal Ductal
Invasor/
Carcinoma
Lobulillar
Invasor
Tamafio Tumoral | Adjetivo define las Categorizacion de la mayor dimensiéon = Cuantitativa 0-ocm
dimensiones tumorales tumoral continua
Enfermedad Describe una enfermedad Categorizacion de acuerdo con | Cualitativa Si/ No
Localizada que esta limitada a cierta presencia o ausencia binominal
parte del cuerpo.
Enfermedad Cancer que es poco Categorizacion de acuerdo con el sitio | Cualitativa SNC
avanzada probable que se cure o de metastasis nominal Pulmonar
controle mediante Hepaética
tratamiento. Es posible que Osea
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tejidos o ganglios linfaticos
cercanos, 0 hasta partes del
cuerpo alejadas.

Receptor de Determinacion por Categorizacion por porcentaje de | Cuantitativa 1-100%
Estrogenos inmunohistoquimica la expresion de receptores de estrogenos | discreta

expresion de receptores de

estrogenos
Receptor de Determinacion por Categorizacion por porcentaje de = Cuantitativa 1-100%

Progesterona inmunohistoquimica la expresion de receptores de @ discreta
expresion de receptores de | progesterona
progesterona
Ki 67 Determinacion por Categorizacion por porcentaje de | Cualitativa Alto (>15%)/
inmunohistoquimica la expresion del indice de proliferacién | binominal Bajo (<15%)
expresion del indice de de Ki 67
proliferacion Ki 67
Grado Medida de Categorizacion determinada por la Cuantitativa Grados 1,2,3
Histoldgico desdiferenciacion el tejido  escala de Bloom- | discreta
tumoral Richarson/Nottingham Prognostic
Index
Invasion Observacion por patologia, | Categorizacién por la presencia o | Cualitativa Presente/
Linfovascular de células neoplasicas en ausencia de células neoplasicas en | binominal Ausente
un espacio con espacio linfovascular
revestimiento endotelial
definido (vasos
sanguineos, linfaticos)
Invasion Observacion, por Categorizacion por la presencia o Cualitativa Presente/
Perineural patologia, de células ausencia de células neopléasicas = binominal Ausente
neoplasicas en torno o perineural
alineadas a lo largo de una
fibra nerviosa
Diseccion Realizacion de técnica Categorizacion por la presencia o | Cualitativa Presente/
Ganglionar quirdrgica de extraccion ausencia de la realizacion del | binominal Ausente
ganglionar regional procedimiento
Ganglios Estructura unitaria del Categorizacion por el ndmero de Cuantitativa 0- o ganglios
sistema linfatico ganglios extraidos discreta
Recurrencia Evidencia de presencia de Evidencia radioldgica, clinica, | Cualitativa Presente/
enfermedad neoplésica a bioquimica o histopatolégica de | binomial Ausente
nivel local, regional 0 a actividad neoplasica a nivel local,
distancia. regional o a distancia de la enfermedad
Tratamiento Maniobra médica, Categorizacion por tipo de = Cualitativa Tamoxifeno/
Hormonal posterior un tratamiento hormonoterapia adyuvante nominal anastrozol
Adyuvante curativo -cirugia- con
objetivo de prevenir
recurrencia de la
enfermedad neoplasica,
basado en bloqueo
hormonal
Tratamiento Maniobra médica, Categorizacion por esquema de | Cualitativa AC-T/
Quimioterapia posterior un tratamiento quimioterapia adyuvante nominal EC-T/
Adyuvante curativo -cirugia- con FAC/
objetivo de prevenir FEC/
recurrencia de la TAC/
enfermedad neoplasica, CMF
basado en administracion
de quimioterapia
Tratamiento Tratamiento que se Categorizacion por esquema de Cualitativa AC-T/
Quimioterapia administra como primer neoadyuvancia nominal EC-T/
Neoadyuvante paso para reducir el FAC/
tamafio del tumor antes del FEC/
tratamiento principal que TAC/
generalmente consiste en CMF

cirugia, basado en
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administracion de
quimioterapia

Tratamiento administra como primer Categorizacion por esquema de | Cualitativa Anastrozol
hormonal paso para reducir el neoadyuvancia nominal Letrozol
Neoadyuvante tamafio del tumor antes del Tamoxifeno
tratamiento principal que
generalmente consiste en
cirugia, basado en
administracion de terapia
hormonal
Tratamiento Atencion que se brinda Categorizacion por esquema de Cualitativa Paclitaxel
enfermedad para mejorar la calidad de | quimioterapia nominal Doxorrubicina
avanzada triple vida de los pacientes que Gemcitabine
negativo tienen una enfermedad Capecitabina
grave o potencialmente Eribulina
mortal. La meta del Vincristina
tratamiento de los sintomas Carboplatino
es prevenir o tratar lo antes Cisplatino
posible los sintomas de una Atezolizumab/
enfermedad, basada en nab paclitaxel
quimioterapia
Tratamiento Atencion que se brinda Categorizacion por esquema de | Cualitativa Docetaxel +
enfermedad para mejorar la calidad de | quimioterapia + Anti-HER2 nominal pertuzumab +
avanzada HER-2 | vida de los pacientes que trastuzumab/
positiva tienen una enfermedad Paclitaxel +
grave o potencialmente pertuzumab +
mortal. La meta del trastuzumab/
tratamiento de los sintomas Trastuzumab+
es prevenir o tratar lo antes Docetaxel
posible los sintomas de una TDM-1/
enfermedad, basada en
quimioterapia + terapia
dirigida anti HER2
Tratamiento Atencion que se brinda Categorizacion por esquema anti
enfermedad para mejorar la calidad de hormonal.
avanzada HER-2 | vida de los pacientes que
positiva tienen una enfermedad
grave o potencialmente
mortal. La meta del
tratamiento de los sintomas
€s prevenir o tratar lo antes
posible los sintomas de una
enfermedad, basada en
terapia dirigida +
antihormonales.
Periodo Libre de | Parametro en medicion del = Categorizacion del tiempo desde Cuantitativade | 0 - a afios
Recurrencia tiempo desde ausencia culminacion del tratamiento razon
clinica/radiol6gica de la adyuvante, hasta diagndstico de
enfermedad hasta recurrencia
recurrencia de la misma
Periodo libre de parametro en medio del Categorizacion del tiempo de inicio de | Cuantitativade | 0- a afios
progresion tiempo desde inicio de un tratamiento hasta evidencia de razon
tratamiento hasta evidencia | progresion de enfermedad
clinica o radioldgica por
RECIST de incremento en
enfermedad
Supervivencia Parametro en medicion del = Categorizacion del tiempo desde el Cuantitativade | 0— o afios

Global

tiempo desde el
diagndstico de la
enfermedad, hasta muerte
por cancer

diagnostico hasta muerte por cancer

razon
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Infeccion por Pacientes con sospechade | Categorizacion de acuerdo con la Cualitativa Presente -
SARS-COV 2 COVID-19 y una prueba presencia o ausencia dicotomica Ausente
PCR positiva
Tratamiento Farmacos utilizados para el = Categorizacion por tipo de antiviral Cualitativa Oseltamivir/
antiviral tratamiento de infecciones nominal Kaletra/
virales Remdesivir/At
azanavir
Azitromicina pertenece a un grupo de Categorizacion por presencia Cualitativa Presencia
antibidticos denominados /Ausencia dicotomica /Ausencia
antibidticos macrolidos.
Hidroxicloroquina = Medicamento antipaltdico, = Caracterizacion por presencia/ Cualitativa Presencia/Aus
/Cloroquina inmunomodulador ausencia dicotomica encia
Terapia Sustancia que estimula o Categorizacion por el tipo de terapia Cualitativa Tocilizumab/
inmunomodulador | deprime el sistema nominal Ruxolitinib/
a inmunitario, y puede Anticuerpos
ayudar al cuerpo a monoclonales
combatir el cancer, las
infecciones u otras
enfermedades
Corticoesteroides | clase de productos Categorizacion por presencia o Cualitativa Presente/
quimicos que abarca tanto = auseancia dicotomica Ausente
hormonas sintetizadas en
laboratorio como
producidas naturalmente,
cuya accion se realiza
inhibidiendo la fosfolipasa
A2
Oxigeno Tratamiento en el que se Categorizacion de acuerdo con Cualitativa Presente-
suplementario usa un tanque de oxigeno 0 | presencia o ausencia dicotomica Ausente
una maquina llamada
compresor para administrar
oxigeno a las personas con
problemas respiratorios. Se
puede administrar a través
de un tubo colocado en la
nariz, una mascara o una
carpa
Ventilacion cualquier forma de soporte | Categorizacion de acuerdo con Cualitativa Presente-
Mecanica no ventilatorio administrado presencia 0 ausencia dicotomica Ausente
invasiva sin necesidad de intubacion
endotraqueal.
intubacién Colocacion de tubo o Categorizacion de acuerdo con Cualitativa Presente-
orotraqueal sonda a través de la presencia o ausencia dicotomica Ausente
cavidad oral cuyo extremo
distal se sitda en el interior
de la traquea
Infeccion por Ausencia de todos signos Categorizacion de acuerdo con la Cualitativa Presente-
SARS-COV-2 no | de COVID-19 grave o presencia 0 ausencia dicotomica Ausente
grave critica
Infeccion por presencia de taquipnea Categorizacion de acuerdo con la Cualitativa Presente-
SARS-COV 2 (>30 presencia o ausencia dicotdmica Ausente
severa respiraciones/minuto),
saturacion de oxigeno
menor a 90% en reposo,
signos de grave dificultad
respiratoria
Infeccion por falla respiratoria la cual Categorizada de acuerdo con la Cualitativa Presente-
SARS-COV2 requiere ventilacion presencia o ausencia dicotomica Ausente
critica mecanica, choque séptico u
otra falla organica
requiriendo vigilancia en
cuidados intensivos
Mortalidad por | Cantidad de personas que Categorizacion de acuerdo con Cuantitativa 0-100%

SARS-COV?2

mueren en un lugar y en un

porcentaje tasa de mortalidad

continua
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periodo de tiempo
determinados en relacion
con el total de la
poblacién, asociada a la
infeccion por SARS-COV2

METODOLOGIA

1.

3.

La identificacion de los casos se realizarad en la consulta externa. A cada medico tratante se le
preguntara si ha tenido conocimiento de algun caso con cancer de mama afectado por COVID-
19 en cuyo caso se solicitard el acceso a su expediente fisico. También, se solicitara al
departamento de Tecnologia de la informacion el listado de casos atendidos de forma
intrahospitalaria en la Unidad COVID (medicina interna, UCI y UTI) del Centro Médico ABC
de marzo 2020 a agosto 2021 que retnan los dos padecimientos: cancer de mamay COVID-19.
En ellos se revisara su expediente clinico electrénico en TIMSA. Ademas, se preguntara a los
médicos hospitalistas de la unidad de quimioterapia ambulatoria sobre el reconocimiento de casos
con cancer de mama y diagnostico de COVID-19.
Se llevara a cabo la revision retrospectiva de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de COVID-19, cancer de mama, etapas clinica I-1V, independiente de receptores hormonales y
HER2, Y COVID-19 documentada mediante reaccién de cadena de polimerasa en el periodo
comprendido 1° de marzo de 2020 al 1° de agosto de 2021 del Centro de Cancer ABC, American
British Cowdray I.A.P Medical Center.
En una base de datos de Excell, creada especificamente para este estudio, donde :

a. Se registraran las caracteristicas clinicas y patolégicas de la poblacion en estudio.

b. Se categorizara a los pacientes de acuerdo con su estado funcional, estadio clinico,

histologia, subrogados de clasificacién intrinseca y el tratamiento recibido
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c. Se determinaréa la frecuencia, el porcentaje de casos severos y casos criticos, asi como la
frecuencia de hospitalizacion y mortalidad por la infeccion por COVID-19 en pacientes

con cancer de mama.

ANALISIS ESTADISTICO

Las técnicas de la estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion, se emplearan para
describir las caracteristicas generales de la muestra. Para la estadistica inferencial los casos incluidos en
el estudio seran divididos en dos grupos: Grupo NO severo y Grupo Severo para contrastar las diferencias
en distribuciones normales se utilizaré la prueba de T de Student en variables cuantitativas, U de Mann-
Whitney para las ordinales y X2 en las dicotomicas; ante distribuciones no normales se usara T de Student
no pareada, Wilcoxon y/o prueba de Fisher. Con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados al
desarrollo de eventos adversos y establecer su magnitud se calcularén los Odds Ratio (OR) y si intervalo
de confianza al 95%. Finalmente, para encontrar posibles factores predictores del desarrollo de la
enfermedad severa, hospitalizacion y/o mortalidad se utilizara el método de regresion logistica binomial
dado que las variables dependientes son de tipo dicotémico. La paqueteria estadistica con la que se

realizard el analisis serd STATA SE version 11.1y SPSS v 21.0 IBM.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion se llevara a cabo conforme a los aspectos éticos que rigen toda
investigacion, teniendo como principal exponente a la declaracion de Helsinki, la declaracion de Ginebra,

el codigo internacional de ética médica y la ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos.

Este trabajo se realizara de acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la salud, esta investigacion se considera sin riesgo.
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Beneficios

Al estudiar a esta poblacion se podrad determinar el pronostico de pacientes con cancer de mama y

COVID-19 y su relacién con los diferentes aspectos de este tipo de neoplasia.

Por medio de esta investigacion podremos entender el riesgo al que se encuentra expuesta cada paciente,
motivo por el cual podran desarrollarse mejores medidas para el cuidado de la salud y posiblemente para

la atencion al momento de administracion de terapia anti-cancer.

Riesgos

Esta es una investigacion sin riesgo. Los estudios sin riesgo son aquellos que emplean técnicas y métodos
de investigacidn observacional, retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, en los que no se le identifica ni se tratan aspectos sensitivos de su conducta, tales

como cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

Buenas Practicas Clinicas

A pesar de que el presente proyecto NO requiere un consentimiento informado segun la NOM-012-
SSA3-2012 y la COFEPRIS-2012, el presente documento serd sometido para su revision y aprobacion
por el comité de investigacion del Centro Médico. Una vez aprobado el proyecto y durante todo el tiempo
de su ejecucion se mantendran en ejercicio todas las condiciones sefialadas por las Buenas Précticas
Clinicas indicadas en la Conferencia Internacional de Armonizacion, version 2014 con relacion a las
secciones 4.9 y 4.9 referentes al manejo de registros e informes, asi como informe de avances
establecidos para el investigador principal.

Confidencialidad

En seguimiento a la ley nacional de proteccion de datos personales, en este estudio no se plasmara ningun

dato confidencial que permita la identificacion de un caso. Todos los datos requeridos en este estudio
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seran guardados y protegidos por los investigadores del estudio. De acuerdo con la NOM-012-SSA3-
2012, “el investigador principal y los Comités en materia de investigacion para la salud de la institucion
o establecimiento, deben proteger la identidad y los datos personales de los sujetos de investigacion, ya
sea durante el desarrollo de una investigacion, como en las fases de publicacion o divulgacion de los
resultados de la misma, apegandose a la legislacion aplicable especifica en la materia.

Se asignara un folio numérico a cada hoja de recoleccién de datos. El folio identificara a cada sujeto sin
emplear datos como nombre o afiliacion que lo pueda identificar. La base de datos de folios y su
correspondencia con cada sujeto sera almacenada, resguardada y utilizada en el equipo de computo con

el que se cuenta para dichos fines en especifico, al cual tendran acceso solo el investigador y los tutores.

Recursos, financiamiento y factibilidad

El Centro Médico ABC, cuenta con el sistema de expediente médico electronico TIMSA, y
ONCOFARMIS (programa registro de administracion de quimioterapia), que nos permitira obtener el

registro de pacientes, en el periodo 2019-2021.

Recursos humanos

e Investigador y asesores.

Recursos materiales

e Expediente clinico fisico.

e Expediente médico electronico TIMSA.

e ONCOFARMIS (programa registro de administracion de quimioterapia).
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e Computadora portatil.

e Hoja de recoleccion de datos.

Recursos financieros

e Seran cubiertos por el investigador.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

En el periodo del estudio se registraron 78 casos con PCR positiva a SARS-CoV-2; sin embargo, 9 de
ellas tuvieron curso asintomatico por lo que fueron calificadas como portadoras asintomaticas y fueron

excluidas del estudio.

En este estudio se incluyeron y analizaron 69 casos de mujeres con diagndstico de cancer de mama
quienes desarrollaron la enfermedad COVID-19, no hubo casos en hombres. Entre los casos analizados,
la edad oscilo entre los 34 y 85 afios, media 53 afios y mediana 52, el grupo > 65 afios representé el
16.7%. El indice de masa corporal fue considerado como peso bajo (IMC < 18.5) en 1.2%, normal (18.5-
24.9) 53.1%, sobrepeso (25-29.9) 26.6%, obesidad clase I (30-34.9) 17.2% y clase Il (IMC 35-39.9) en
1.7%. El estado fisico funcional fue consignado como 0 en el 52.9%, 1 en 44.1%, mientras que el ECOG

2 fue registrado en el 2.9% de los casos, tabla 1.

Comorbilidades

El tabaquismo activo se registrd en 25% de los casos, el indice tabaquico promedio fue 5.5, rango 3 — 8.
La ingesta de bebidas etilicas fue consignada en el 24.2% de los casos analizados. Las comorbilidades
asociadas con mayor frecuencia fueron diabetes mellitus tipo Il e hipertension arterial sistémica, 10.3%
y 19.1% respectivamente. Entre las pacientes con hipertension arterial sistémica 9 (69.2%) recibieron
IECAS (inhibidores de enzima convertidora de angiotensina) o ARA2 (antagonistas receptores de
angiotensina 2). Otras comorbilidades identificadas fueron hipotiroidismo en 6 pacientes, asi como
hipertiroidismo, artritis reumatoide, deficiencia de factor V y esteatosis hepatica no alcoholica, cada una

con una paciente. Tabla 2

39



Caracteristicas del carcinoma mamario.

El 56.9% de los tumores se localizaron en la mama izquierda, 36.9% mama derecha y bilateral en 6.2%.
La variedad histologia més frecuente fue el carcinoma ductal en 80.6% y el carcinoma lobulillar en 9.0%.
Se inform6 multifocalidad en 18.5% y multicentricidad en 3.1% de los casos analizados. En cuanto a los
receptores hormonales, el 73.8% mostrd expresion positiva de los receptores estrogénicos mientras que
el 69.3% tuvo positividad de los receptores de progesterona. La sobreexpresion de HER2-neu se encontrd
positiva en 9.2% de los pacientes, 2 de las pacientes con HER2 mostraron amplificacion mediante
hibridacién fluorescente in situ. Por otra parte, el Ki-67 mostr6 expresion positiva mayor al 20% en 39
(68.4%) pacientes. Los tumores se presentaron con diferenciacion moderada en 67.2% y pobre en 22.4%.
Se detectd subtipo luminal A-like en 33.8%, Luminal B-like 41.5%, HER-2 enriquecido 6.2% vy triple

negativo en 18.5%.

En relacién con las etapas clinicas predominaron las tempranas, EC I: 22 (31.3%), 11 25 (37.3%), Ill en
12 (17.9%) y estadio IV en 6 (9%). De aquellas con estadio clinico IV, la localizacidn de las metastasis
fue a nivel 6seo 9.4%, pulmédn 7.7%, ganglios 6.2%, hepaticas 3.1% Yy en sistema nervioso central 1.6%.
De las 68 pacientes incluidas en este trabajo 50 (80.6%) se encontraban recibiendo algun tratamiento
oncologico activo mientras que 19 (19.4%) se encontraban en protocolo de vigilancia. Tabla 3. Los
tratamientos utilizados en las diferentes etapas clinicas como cirugia, radioterapia y terapia sistémica se

resumen en la Tabla 4, Gréficos 1-6

Caracteristicas de la COVID-19

Entre marzo y diciembre 2020 fueron diagnosticas 53(76.8%) pacientes, y entre enero 2021y julio 2021
se encontraron 16 (13.2%). La sintomatologia reportada fue: fatiga 70.1%, fiebre 65.7%, tos 59.7%,

cefalea 56.7%, hiposmia 47.8%, disgeusia 38.8%, mialgias 32.8%; artralgias 26.9%, disnea 26.9%,
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diarrea 22.4%, odinofagia 16.4%, rinorrea 9.0%, dolor abdominal 7.5%, nausea 4.5%, vomito 3.0%.

Grafica 7 El tiempo de inicio de sintomatologia al diagnostico fue 2.47 + 0.84, 1 - 4 dias.

El diagnostico de COVID 19 se realiz6 mediante sintomas sugestivo y PCR para COVID-19 en el 95.7%,
mientras que la combinacidn de sintomas sugestivos y la prueba de antigeno se emple6 en el 4.3% de los
casos. El grado de severidad de la COVID-19 fue calificado como leve en 53 (76.8%), enfermedad severa
en 14 (20.3%) y critico en 2 (2.9%). El tratamiento la COVID-19 se realizé en forma ambulatoria en
89.9% de los pacientes mientras que 7 mujeres (10.1%) requirieron internamiento en la UTI/UCI, dos de
ellas fueron atendidas en la unidad de terapia intensiva, otra en cuidados intermedios y 4 en el area
COVID para pacientes no graves. De los pacientes que requirieron hospitalizacion, la mediana de
estancia hospitalaria fue 8 dias, rango 5 — 15. Dos pacientes (3%) requirieron ventilacion mecénica
invasiva. Las complicaciones identificadas en el grupo de pacientes hospitalizadas fueron choque séptico
1 caso (1.5%), cardiomiopatia en una (1.55), falla renal 1 (1.5%), falla hemodindmica 1 (1.5%) y dos

mas (2%) con falla hematoldgica. Tabla 5

La terapia farmacologica aplicada para la COVID-19 incluyé la azitromicina en 35 casos (53%); los
esteroides fueron el segundo tipo de farmacos prescritos con mayor frecuencia, 17 mujeres (25.8%) y la
Ivermectina fue el tercer medicamento mas frecuente, 13 (19.7%). también, se indicaron otros
medicamentos tales como antivirales o anti-retrovirales (Oseltamivir, Lopinavir/Ritonavir),
hidroxicloroquina, cloroguina. Tocilizumab se administr6 en 3 casos, mientras que los agentes
anticoagulantes fueron prescritos en 9/69 casos (13.6%), Tabla 6. En la muestra estudiada no se reportd

ninguna muerte asociada a COVID-109.

Se consider6 como terapia activa la realizacién de cirugia o administracion de quimioterapia,
hormonoterapia, tratamiento dirigido y radioterapia en los 45 dias previos a la presencia de COVID-109.
Los tratamientos activos en la poblacién con COVID-19 se encontraron de la siguiente manera

tratamiento hormonal 36 (50.7%), quimioterapia 11 (16.4%), anti-HER2 en 3 (4.5%), inmunoterapia en
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1.5% vy tratamiento dirigido en 4 (6.0%), se realizé cirugia en 45 dias previos al diagndstico de la
infeccion en 7 (10.4%) y radioterapia en 1 (1.5%) paciente. Como tratamientos previos a la infeccion se
analizé quimioterapia 1 afio antes del diagnostico de COVID-19 habiendo recibido el 13.4%, entre 1y 3
afios 11.3%, entre 3-5 afios el 9%, de 5-a 10 afios 3.0%, mas de 10 afios 10.4%. La terapia anti-HER2

recibida hasta 1 afio fue administrada en 1.5%, 1-3 afios 3.0%, y entre 5-10 afios 1.5%.

Comparacion entre el grupo No severo y Severo/Critico

Se realiz6 la comparacion de la poblacion mediante 2 grupos, el grupo de pacientes con COVID-19 no
severo el cual tenia 53 (75.8%) y el grupo de enfermedad severa que constaba de pacientes con COVID-
19 severa o critica. Se analizaron variables clinicas, histologicas y los tratamientos recibidos en ambos
grupos, Tabla 7. Ninguna de estas variables mostro diferencia estadisticamente significativa; solo el
ECOG > 2 mostr6 una tendencia a la diferencia entre ambos grupos, no severo y severo, 1.9% y 12.5%

respectivamente, p= 0.07.

Factores de riesgo para severidad y magnitud de la Asociacion

Se realizaron estimaciones de riesgo, mediante el calculo odds ratio (OR) con un intervalo de confianza
al 95% (IC 95%), para la severidad de la COVID-19. Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de las
pacientes con cancer de mama. Se encontrd un incremento en el riesgo de presentar enfermedad severa
en sometidas a cirugia en un periodo menor a 3 meses OR 1.297 (IC 95%; 1.112-1-514) teniendo un IC
que no rebasa la unidad. Sin embargo, en el andlisis de las variables se observé que aquellas mujeres con
metastasis 0seas, quimioterapia activa al momento del diagnostico de la enfermedad, aquellas que
hubieran recibido quimioterapia a menos de un afio del diagnostico y en las que se hubiera realizado
cirugia parecen presentar un riesgo incrementado de presentar enfermedad severa OT mayor a 1.5,

aunque el I1C rebaso la unidad, sin diferencia estadistica.
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Por otra parte, se encontrd que aquellas pacientes con un mejor estado funcional (ECOG 0-1), un subtipo
Luminal A-like o presencia de HER2 sobreexpresado presentaban un menor riesgo de padecer un cuadro
grave. En cuanto a los tratamientos analizados la terapia con agentes bioldgicos, endocrinos y la
inmunoterapia parecen disminuir el riesgo de una enfermedad severa con OR de 0.76, 0.75 y 0.76
respectivamente y por ende ser factores protectores, sin embargo, el intervalo de confianza rebasa la

unidad. Tabla 8

Regresion logistica binaria

A pesar de no haber encontrado un intervalo de confianza que no cruzara la unidad en el anélisis realizado
previamente, se decidié a manera descriptiva realizar una regresion logistica binaria con los factores de
riesgo que presentaron mayor odds ratio. Las variables utilizadas no presentan significancia estadistica
en el modelo utilizado, representado en la tabla 9, por lo tanto, no pueden predecir la presencia de

enfermedad severa.

Comparacion entre el grupo de hospitalizados y no hospitalizados

Se hicieron estimaciones entre los pacientes no hospitalizados y el grupo de casos que requirié
hospitalizacién, tampoco se encontraron diferencias clinicas o patolégicas significativas entre ambos
grupos; sin embargo, la expresion de Ki 67 (p= 0.055), la presencia de subtipos moleculares distintos al
luminal A (p=0.042) asi como el antecedente de reseccion quirurgica (p=0.052) mostraron una tendencia
a la diferencia estadistica. Tabla 10. Al evaluar la fuerza de asociacion de las variables clinico-
patoldgicas y la tasa de hospitalizacion, algunas de ellas mostraron alguna tendencia a la asociacion,

entre ellas la expresion elevada de Ki67 y el subtipo triple negativo, p=0.085, Tabla 11.

43



DISCUSION

En el presente estudio, la enfermedad severa se registr6 en 14 casos (23.2%), critica en 2 (2.9%),
enfermedad leve en 53 (76.8%) pacientes. Del total de pacientes so6lo 7 (10.1%) requirieron
hospitalizacién. No hubo muertes en esta cohorte. En el analisis factores de riesgo encontramos que la
realizacion de cirugia, 3 meses antes al diagnostico, se asocio a la severidad OR 1.297 (IC 95%; 1.112-
1.514). Quimioterapia, hormonoterapia, terapia endocrina, terapia blanco o radioterapia no fueron
asociados a la severidad de COVID-19. El Ki 67 y subtipo triple negativo mostraron tendencia a la

asociacion con la tasa de hospitalizacion.

Wei J et al., presentaron el andlisis de grupos de acuerdo con la severidad, los autores reportaron
resultados similares a los observados en este trabajo, 73.3% de los casos fueron catalogados como no
severo y 26.6% severo. Otras series no reportan el porcentaje de casos severos, pero si el porcentaje de
pacientes hospitalizadas. Kalisnky et al, reportaron un 26% de hospitalizaciones, Vaugnaut, et al. 47% y
Kathuria-Prakash et al., reporto hasta un 3.3%. En esos estudios se describié mayor proporcion de
mortalidad siendo esta de 8.9%, 3.7%, 6.7% y 4.9% respectivamente (35,36,38,39). En el presente
trabajo, la edad avanzada mayor a 65 tuvo OR 1.5 pero no alcanzé la significancia estadistica. Dos
reportes internacionales encontraron que la edad mayor a 70 0 mayor a 75 afios se relacionaron al riesgo
muerte (1,3). Por otro lado, el estado fisico funcional mayor a 2 fue predictor de mortalidad en una serie
(1), pero este hallazgo no ha sido confirmado en otros estudios (35,36,39). Aqui, la cirugia aumentd el
riesgo de cursar con enfermedad severa (OR 1.7), Wei, et al (1) observéd hallazgos semejantes en su

estudio (RR 2.90, no significativo).

En poblacién oncoldgica general, Kuderer et al (33), entre 928 pacientes con cancer y COVID-19, reporto
edad promedio 66 afnos; de esos casos, 279 (30%) eran mayores a 75 afios y 468 (50%) eran hombres, la
neoplasia mas prevalente fue el CM, 191 (21%) seguido por el cancer de préstata, 152(16%). De total de

la muestra, 422 (45%) pacientes se encontraban en remision mientras que 396 (43%) presentaban
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tratamiento activo, de estos 102 (26%) presentaban progresion de la enfermedad al momento de
diagnostico de COVID-19, 366 (39%) recibieron terapia anti-cancer 4 semanas antes de la COVID-109.
En ese estudio se informd 121 muertes (13%); la enfermedad severa se registré en 242 (26%) y 132
(14%) fueron ingresados a la UCI. En el analisis multivariado la cirugia reciente presenté un OR 1.52

(0.58-3.96) y la terapia sistémica citotoxica OR 1.47 (0.84-2.56), sin diferencia estadistica (33).

También, en la cohorte clinica N3C, una de las més grandes reportadas hasta el momento, incluy6 38,
614 casos con historia de cancer y COVID-19, la edad promedio fue 65 afios y 51% eran mujeres. Las
neoplasias mas frecuentes fueron cancer de piel (14.87%), cancer de mama (14.2%) y cancer de préstata
(12.7%). De esa muestra, 19, 515 (20.5%) casos requirieron hospitalizacion, 14.8% fallecid y 8.2%
requirieron ventilacion mecénica invasiva. La probabilidad de supervivencia a 30 dias fue estimada en
55%; ademas, las pacientes con cancer de mamay COVID-19 mostraron mejor supervivencia a 90 dias
(51%; IC 95%, 44-61) en comparacion con otros tipos de neoplasias. En ese trabajo se encontro que la
edad mayor a 65 (HR 1.9, IC 95% 1.3-3.1), género masculino (HR 1.11; IC 95%, 1.02-1.20), mayor
namero de comorbilidades (HR 2.0; IC 95%, 1.8-2.3) y terapia citotoxica reciente (HR 1.5; IC 95%, 1.1-
2.1) fueron factores asociados con mayor mortalidad. El tratamiento con inmunoterapia, terapia dirigida

o terapia hormonal no modificaron el riesgo de muerte (40).

En este trabajo observamos menor proporcion de casos Severos, pocoS €asos que ameritaron
hospitalizacién y no hubo muertes por COVID-19. Entre los posibles factores que explican los hallazgos
puede ser considerada la menor edad al diagnostico de la COVID-19, la mayoria de estas pacientes
presentaban un buen estado funcional (ECOG 0-1), la presencia de comorbilidades era escasa (53% tenia
1-2 comorbilidades). También, la proporcion elevada de etapas tempranas en este estudio (%) y la baja
proporcion de casos en etapa metastasica (9%) podria tener influencia en la evolucion de estos casos
estudiados al ejercer menor efecto negativo. El efecto de la vacunacion anti-SARS-CoV-2 alin permanece

por demostrarse; no obstante, en este estudio se registrd mayor numero de casos entre marzo y diciembre
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2020 en comparacion al periodo de enero a julio 2021. La relacion que puede guardar el tratamiento
oncologico y la severidad o mortalidad es un tema de debate actual. En este analisis encontramos una
tendencia al mayor riesgo de severidad (OR 1.5) y hospitalizacion (OR 1.2) con el uso de quimioterapia
(<45dias), sin diferencia estadistica en ambos casos. Otras modalidades de tratamiento sistémico como
la terapia endocrina (OR 0.7), terapia dirigida (OR 0.7) e inmunoterapia (OR 0.7) parecen disminuir el
riesgo de la enfermedad severa y de hospitalizacion. Wei et al (38) reportd que la administracion de
quimioterapia, 7 dias previos al diagnostico, se asocid con la severidad de la COVID-19 (RR 13.9); en
ese reporte, el tratamiento con terapia blanco o terapia endocrina no tuvo efecto en el riesgo de la
severidad de la enfermedad (RR 0.338, en ambos casos). Kathuria-Prakash et al (39), encontr6 que la
aplicacién de quimioterapia o cualquier otro tratamiento anti-cancer en los 90 dias previos, no
incrementaron la tasa de hospitalizacion. También, la terapia endocrina mostré tendencia a la menor tasa
de hospitalizaciones (24% vs 42%, p=0.17) mientras que la radioterapia influy6d sobre el riesgo de
hospitalizacién (44% vs 14%, p=0.02). Actualmente, el impacto de los subtipos moleculares del CM no

ha sido reportado con asociacién a la severidad, hospitalizacion o mortalidad por COVID-19.

La posible asociacion entre la administracion de tratamiento oncoldgico sistémico y la severidad o
mortalidad de la COVID-19 ha sido analizada en algunos meta-analisis. Liu et al (34) en 29 estudios
(5121 pacientes), inform6 que el uso de los diversos tratamientos oncol6gicos no aumento el riesgo de
mortalidad; especificamente, quimioterapia (RR 1.37, IC 95; 0.94-2.00, p=0.10), cirugia (RR 0.96, IC
95%; 0.60-1.54, p=0.87), terapia dirigida (RR 1.14; IC 95% 0.58-2.24, p=0.70), radioterapia (RR 0.81;
IC 95% 0.57-1.16, p= 0.25) e inmunoterapia (RR 1.20; IC 95% 0.68-2.13, p=0.52). En ese meta-analisis
no se observo aumento el riesgo de enfermedad severa por los tratamientos antineoplésicos (RR 1.04, IC
95% 0.95-1.13, p=0.42); individualmente, el riesgo para cada forma de tratamiento fue quimioterapia
(RR, 1.17; IC 95% 0.99-1.38, p=0.06), cirugia (RR 0.85, IC 95% 0.69-1.05, p=0.13), terapia dirigida

(RR 1.10, IC 95% 0.91-1.63, p=0.13), inmunoterapia (RR 1.24, IC 95% 0.94-1.63, p=0.33) y terapia
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endocrina (RR 0.87, IC 95% 0.53-1.43, p=0.58) (7). Otro meta-analisis (41) incluyo 17 estudios (3581
pacientes), tampoco se detecto relacion entre el uso de terapia anti-cancer y mortalidad (OR 1.33, IC
95% 0.64-2.10) y severidad (OR 1.54, IC 95% 0.96-2.49); quimioterapia (OR 1.26, IC 0.99-1.66,
p=0.56), terapia dirigida (OR 1.16, IC 95% 0.72-1.85, p=0.54), inmunoterapia (OR 1.0, IC 95% 0.85-
1.53, p=0.983) y cirugia (OR 1.17, IC 95% 0.65-2.08, p= 0.604. Recientemente se ha informado que
algunos farmacos antineoplasicos tienen la capacidad de reducir la expresion del gen ACEZ2, entre ellos
inhibidores de mTOR/PI3K (everolimus, temsirolimus y alpelisib), antimetabolitos (decitabina y
gemcitabina). En un estudio publicado recientemente, los pacientes que habian sido expuestos a esos
farmacos tuvieron menor tasa de infeccion cuando se compar6 con aquellos casos oncoldgicos que no

los habian recibido. (42)

Los hallazgos de este trabajo podrian asistir a los oncélogos médicos en el cuidado de las pacientes con
cancer ya que este grupo se asocia con menor riesgo de severidad y mortalidad; asimismo, los
tratamientos frecuentemente empleados también se relacionan con menor severidad; por lo tanto, es
factible aconsejar a continuidad de los procedimientos de diagndstico y tratamiento para las mujeres
afectadas por cancer mamario. Sin embargo, ese grupo de mujeres al igual que otros grupos oncoldgicos
deben seguir observando y llevando a cabo las medidas de prevencion primaria (lavado de manos, uso

de cubre-bocas, distanciamiento social) asi como secundaria (aplicacion de vacuna anti SARS-CoV-2).

Las fortalezas de este estudio son:

a) Este es el estudio con mayor nimero de pacientes con cancer de mamay COVID-19 incluidos.

a) Primer estudio con enfoque en el cancer de mama en México y uno de los pocos a nivel mundial,
hasta este momento.

b) En esta cohorte a comparacién con otras, la mayoria de los pacientes fueron detectadas por

sintomatologia y confirmados mediante RT-PCR, la validez interna del estudio es sélida.
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c) Se realizdé una amplia descripcion de las caracteristicas clinicas y patologicas del cancer, de la
COVID-19 y su enfoque terapéutico.

d) Realizamos un analisis de grupos, dividiendo estos entre severo y no severo, asi como de
potenciales factores asociados a la severidad de la COVID-109.

Sin embargo, los hallazgos de este trabajo deben ser interpretados con cautela, ya que se trata de

a) un estudio transversal, con un ndmero limitado de casos. No hubo casos de mortalidad y la
proporcion de casos severos fue menor que en otras series reportadas.

b) Pueden existir pacientes de las cuales no tenemos conocimiento quienes pudieron haber sido
hospitalizadas en otras unidades medicas.

c) Las caracteristicas de la muestra en nuestra institucion (CM en etapas tempranas, con buen estado
funcional e IMC adecuado) no representan de manera fidedigna a la poblacion mexicana.

d) Pueden existir sesgos inherentes a la realizacion de estudios transversales

Conclusion

En pacientes con CM, la prevalencia de la COVID-19 severa o critica es 23% Yy la tasa de hospitalizacién
10%. En este estudio ninguna paciente fallecio por esta infeccion viral. Las caracteristicas clinicas y
patoldgicas del carcinoma mamario parecen no aumentar el riesgo de padecer COVID-19 severo ni la
tasa de hospitalizacion. La cirugia realizada en un periodo menor a 3 meses se asocia marginalmente con
mayor riesgo de enfermedad severa. La quimioterapia, terapia dirigida e inmunoterapia no modifican el
riesgo de cursar con enfermedad severa; sin embargo, subtipo no luminal A, la reseccion quirdrgicay la
aplicacion de quimioterapia en los 45 dias previos al diagnostico de COVID-19 se asociaron con aumento

en el riesgo de hospitalizacion.
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ANEXOS

Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES

CARACTERISTICAS ‘ N=69

Edad 52 afos (34-85)
IMC

Bajo peso 1 (1.6%)
Peso Normal 34 (53.1%)
Sobrepeso 17 (26.6%)
Obesidad Clase | 11 (17.2%)
Obesidad Clase 11 1 (1.6%)
Desconocido 5

Estado funcional

ECOG 0 36 (52.9%)
ECOG 1 30 (44.1%)
ECOG 2 2 (2.9%)
Desconocido 1
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Tabla 2. COMORBILIDADES DETECTADAS.

COMORBILIDADES N=69
Tabaquismo positivo 17 (25%)
Indice tabaquico 5.5 (4-8)
Consumo de bebidas alcohdlicas 21 (24.7%)
Hipertension Arterial sistémica 13 (19.1%)
Uso de IECA/ARA2 9 (69.2%)
Diabetes Mellitus 2 7 (10.3%)
Otras comorbilidades

Hipotiroidismo 6 (8.8%)
Hipertiroidismo 1 (1.5%)
Deficiencia de factor V 1 (1.5%)
Esteatosis Hepatica no alcoholica 1 (1.5%)
Artritis Reumatoide 1 (1.5%)
Comorbilidades

Sin comorbilidades 28 (40.6%)
1-2 comorbilidades 37 (53.6%)
3 0 mas comorbilidades 4 (5.8%)




Tabla 3. CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DEL CM.

\ CARACTERISTICAS CARCINOMA MAMARIO
Lateralidad

| 1zquierda || 37 (56.9%) |
| Derecha || 24 (36.9%) |
| Bilateral I 4 (6.2%) |
| Desconocido || 4 |
| Histologia I |
| Carcinoma Ductal Invasor || 54 (80.6%) |
| Carcinoma Lobulillar Invasor I 6 (7.1%) |
| Otros || 7 (10.4%) |
| Desconocido I 2 |
| Multicentricidad I 2 (3.1%) |
| Multifocalidad | 12 (18.5%) |
| Receptores de estrégeno positivo || 48 (73.8%) |
| Receptores de Progesterona positivo || 45 (69.3%) |
| HER2 positivo | 6 (9.2%) |
| Ki67 >20% | 39 (68.4%) |
| Subrogado I |
| Luminal A-like || 22 (33.8%) |
| Luminal B-like || 27 (41.5%) |
| HER2- Enriquecido || 4 (4.79%) |
| Triple Negativo || 12 (18.5%) |
| Desconocido || 4 |
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Tabla 3.1 CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DEL CM.

CARACTERISTICAS CARCINOMA MAMARIO
Grado histoldgico

| Bien diferenciado

I 5 (5.9%)

| Moderadamente diferenciado

|| 39 (67.2%)

| Pobremente diferenciado

I 13 (22.4%)

| Desconocido

|| 12

| Estadio Clinico

|

|

|

|

|
0 |L2.(4.5%) |
[ | 21 (31.3%) |
[ 11 || 25 (37.3%) |
[ 111 || 12 (17.9%) |
[ 1V I 6 (9.0%) |
| Desconocido I3 |
| Sitios de Metéastasis I |
| Metastasis 6sea I 6 (9.4%) |
| Metastasis hepaticas I 2 (3.1%) |
| Metastasis pulmonares I 5 (7.79%) |
| Metastasis ganglionares I 4 (4.7%) |
| Metastasis SNC I 1 (1.6%) |
| Tratamiento Activo || 50 (80.6%) |
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Tabla 4. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CM.

\ TRATAMIENTOS RECIBIDOS
12 linea n=10

| Palbociclib + Letrozol || 1 (10%) |
| Ribociclob + Anastrozol I 1 (10%) |
| Letrozol + Fulvestrant || 2 (20%) |
| Fulvestrant Il 1 (10%) |
| Anastrozol I 1 (10%) |
| Atezolizumab + Nab-paclitaxel I 1 (10%) |
| Carboplatino + Paclitaxel || 1 (10%) |
| THP I 1 (10%) |
| TC-FAC I 1 (10) |
| 22 |inea || n=6 |
| Palbociclib + Letrozol || 2 (33.3%) |
| Ribociclib + anastrozol Il 1 (16.7%) |
| Everolimus + Fulvestrant || 1 (16.7%) |
| Gemcitabina+Carboplatino+Bevacizumab |1 (16.7%) |
| TCH I 1 (16.7%) |
| 32 linea || n=3 |
| Capecitabina I 1 (33.3%) |
| Olaparib || 1 (33.3%) |
| TDM-1 I 1 (33.3%) |
4 lineas 0 mas 2 (2.6%)
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Grdfico 1

ADYUVANCIA N=30

BAC-T mCMF mTC mOtros
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Grdfico 2

W Tamoxifeno

ADYUVANCIA HORMONAL N=43

M Anastrozol

M Exemestano

m Tamoxifeno-Anastrozol

B Tamoxifeno-Exemestano
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Grdfico 3

ADYUVANCIA HER-2 N=5

HAC-TH ®mTHP mHP mTrastuzumab
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Grdfico 4

NEOADYUVANCIA N=8

EAC-TP EMTAC MAC-T mCarboplatino/Paclitaxel
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Grdfico 5

NEOADYUVANCIA HER2 (N=3)

ETHP EBTCHP m =
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Grdfico 6

CIRUGIA N=61

W Mastectomia radical + diseccion axilar W Mastectomia radical + ganglio centinela
W Lumpectomia + ganglio centinela W Lumpectomia + diseccion axilar

W Mastectomia bilateral + ganglio centinela
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Grdfico 7
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Tabla 5. 1. SEVERIDAD, TRATAMIENTO Y HOSPITALIZACION POR
COVID-19.

‘ CARACTERISTICAS COVID-19 ‘ N=69

Severidad de infeccién

Enfermedad leve 53 (76.8%)
Enfermedad Severa 14 (20.3%)
Enfermedad Critica 2 (2.9%)
Ventilacion Mecanica invasiva 2 (3.0%)

Tipo de tratamiento

Tratamiento ambulatorio 62 (89.9%)
Tratamiento hospitalizado 7 (10.1%)
Dias de hospitalizacion 9 (5-15)
Choque séptico 1 (1.5%)
Falla Renal 1 (1.5%)
Falla ventilatoria 2 (3.0%)
Falla hemodinamica 1 (1.5%)
Falla hematoldgica 2 (3.0%)

Falla Hepatica 0




Tabla 5. TRATAMIENTO EMPLEADO EN COVID-19.

Oseltamivir 5 (5.8%)
Lopinavir/Ritnovir 1 (1.5%)
Hidroxicloroquina 2 (3.0%)
Cloroquina 2 (3.0%)
Azitromicina 35 (53%)
Tocilizumab 3 (3.5%)
Ivermectina 13 (19.7%)
Anticoagulacién 9 (13.6%)
Enoxaparina 6 (75%)
Rivaroxaban 2 (25%)
Esteroide 17 (25.8%)




Tabla 6. Caracteristicas clinico-patoldgicas en el grupo svero y no severo.

_ SEVERO, n=16 (23.3%) ‘ NO SEVERO, n=53 (76.8%) | VALOR DE P (0.05)

Edad 5238 53.47 0.723
Edad >65afios || 5 (12,505 Si: 9 (17.6%) 0.628
Bajo peso: 1 (2%)
IMC Bajo Peso: 0
Peso normal: 27 (54%) 0.491
Peso normal: 7 (46.7%) :
Sobrepeso/Obesidad: 22
Sobrepeso/Obesidad: 8 (53%) (44%)
. o 0: 27 (50.9%)
ECOG 0: 9 (53.6%)
1: 6 (37.5%) 1: 25 (47.2%) 0.833
2:1(6.3%) 2: 1 (1.9%)
1 0 0-1: 52 (98.1%)
ECOG 0-1vs>2 |[ 0114 (87.5%) 0.070
2: 2(12.5%) 2:1(1.9%)
. 0 0:17(32.1)
Comorbilidad || % & (37:5%) 0.687
Ausencia: 5 (31.3%) Ausencia: 12 (24%)
Receptores de . .
estrégeno Bajos exp: 3 (18.8%) Bajos exp: 8 (16%) 0.479
Altos exp: 8 (50%) Altos exp: 30 (60%)
. Negativo:12 (24%)
RE + vs - Negativo: 5 (31.3%) g 0564
Positivo: 11 (68.8%) Positivo: 38 (76%)
Ausencia:5 (31.3%) Ausencia: 15 (30%)
Receptores de ) . ) 0
progesterona Bajos exp: 4 (25%) Bajos exp: 12 (24%) 0.885
Altos exp: 7 (43.8%) Altos exp: 23 (46%)
e 0 Negativo: 15 (30%)
RP + s - Negativo: 5 (31.13%) g 0.925
Positivo: 11 (68.8%) Positivo: 35 (70%)
HER2 neu Negativo: 14 (87.5%) Negativo: 46 (92%) 0.586
Positivo: 2 (12.5%) Positivo: 4 (8%)
Ki67 Menor a 20: 3 (20%) Menor a 20: 15 (35.7%) 0.265
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Mayor a 20: 12 (80%)

Mayor a 20: 27 (64.3%)

Luminal-A: 3 (18.8%)
Luminal-B: 9 (56.3%)

Luminal-A: 20 (40%)
Luminal-B: 18 (36%)

Subrogado 0.425
HER2: 1 (6.3%) HIERZ: & (520)
TN: 3 (18.8%) TN: 9 (18%)
Subrogado .
’ Luminal A/B: 12 (75%) Luminal A/B: 38 (76%)
luminal A/B vs Otros: 12 (24% 0.935
otros Otros: 4 (25%) ros: 12 (24%)
Subrogado Luminal A: 3 (42.9%) Luminal A: 20 (62.5%) 01633
LumAvs HER || HER2+: 1 (14.3%) HER2+: 3 (9.4%)
ve TN TN: 3 (42.9%) TINE O (@L170)
Subrogado Luminal A: 3 (18.8%) Luminal A: 21 (39.6%)
’ ' 0.124
Lum A vs otros Otros: 13 (81.3%) Otros: 32 (60.4%%)
Subrogado
’ HER2-: 14 (87.5%) HERZ =) (B2)
HER+vs No HER2+: 4 (7.5% 0:538
HER+ HER2+: 2 (12.5%) 14 .(7.5%)
I’y 50 0-2: 40 (76.9%)
Estadio Clinico 0-2: 10 (62-5%) 0.253
3.4: 6 (37.5%) 3-4: 12 (23.1%)
Metéstasis 0 No: 42 (85.7%)
No (87.5%) | 0.857
Mets oseas vs NO || Mets no oseas (0%) Mets no oseas: 3 (42.9%) 0.957
oseas Mets oseas: 2 (100%) Mets oseas: 4 (57.1%)
Mets pulm vs NO || Mets. No pulm: 1 (50%) Mets. No pulm: 3 (42.9%) -
B Mets. Pulm: 1 (57%) Mets. Pulm: 4 (57.1%)
Num sitios mets Y 0 1-2: 6 (85.7%)
1-2: 1 (50%) 0,284
1-2vs >3 Mas de 3:1 (50%) Mas de 3: (14.3%)
QT activavsno || No: 14 (87.5%) No: 42 (82.4%) 0.628
activa Si: 2 (12.5%) SIERIES)
QT <45 dias vs <45 dias: 9 (32.1) <45dias: 2 (16.7%) 0.400
>45 dias >45 dias:19 (67.9%) >45 dias: 10 (83.3%) '
QT 18-22Lvs> || 1822 L: 1 (50%) 1%-2al.: 6 (75%) 0,49

3L

>3L: 1 (50%)

>3L: 2 (25%)
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Tx biol vs No

Tx endocr vs no

No: 14 (87.5%)
Si: 2 (12.5%)
No: 5 (31.3%)
Si: 11 (68.8%)

No: 46 (90.2%)
Si: 5 (9.8%)
No: 20 (37.7%)
Si: 33 (62.3%)

0.758

0.636

Inmuno vs NO

No: 16 (100%)
Si: 0%

No: 52 (98.1%)
Si: 1 (1.9%)

0.580

Temporalidad

<1 afio vs > 1 afio

<1 afio: 12 (75%)
>1 afio: 4 (25%)

<lafio: 36 (76.6%)
>lafo:11 (23.4%)

0.897

Temporalidad Qt

<lafio vs >1 afio

<1 afio: 6 (50%)
>1 afio: 6 (50%)

<1 afio: 10 (40%)
>1 afio: 15 (60%)

0.565

RT vs no RT

No: 5 (38.5%)
Si: 8 (61.5%)

No: 20 (45.5%)
Si: 24 (54.5%)

0.655

Temporalidad
RT

<6 m Vs > 6 meses

<6m: 1 (20%)
>6m: 4 (80%)

<6m: 3 (17.6%)
>6m:14 (82.4%)

0.905

Cirugia

Si vs No

No: 2 (12.5%)
Si: 14 (87.5%)

No: 4 (7.7%)
Si: 48 (92.3%)

0.553

Temporalidad
cirugia

<3 m vs > 3 meses

>3m: 8 (82.8%)
<3m:3 (27.2)

>3m: 37 (84.1%)
<3m: 7 (15.9%)

0.157
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Tabla 7. MAGNITUD DE LA ASOCIACION DE FACTORES CLINICO-
PATOLOGICOS Y SEVERIDAD DE LA COVID-109.

FACTOR |_| INTERVALO DE CONFIANZA 95% ﬁ

Edad mayor a 65 0.289-7.789 0.628
ECOG 0-1 vs 2 0.135 0.011-1.595 0.132
Comorbilidades 1-3 vs 0 1.271 0.396-4.073 0.687
Luminal A/B vs Otros 0.947 0.257-3.492 0.935
Luminal A vs Otros 0.352 0.089-1.385 0.147
HER2 positivo vs Negativo 0.571 0.95-3.451 0.617
Triple Negativo Vs otros 1.103 0.260-4.684 0.895
Metastasis si Vs No 0.795 0.139-4.562 1.00
Mets 6seas vs no dseas 1.500 0.853-2.641 0.500
Mets pulmonares vs no pulmonares 1.33 0.57-31.121 0.858
Tratamiento Activo 0.854 0.203-3.592 0.829
Cirugia si vs no 1.714 0.284-10.358 0.553
Cirugia <3m vs >3m 1.297 1.112-1.514 0.157
Radioterapia si vs no 0.750 0.212-2.658 0.655
Radioterapia <6m vs >6m 1.167 0.094-14.518 1.000
13-2aLys32L 0.333 .014-8.182 1.000
Quimioterapia activa 1.500 0.289-7.789 0.628
| Quimioterapia <45d vs >45dias | 0.422 || 0.76-2.341 || 0.286
Quimioterapia < 1 aios vs >1 afio 1.500 0.375-5.998 0.565
Tratamiento biolégico vs No 0.761 0.133-4.359 0.669
Tratamiento endocrino vs No 0.750 0,227-2.476 0.636
Tratamiento inmunoterapia vs No 0.765 0.670-0.872 1.000
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Tabla 8. REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA SEVERIDAD.

metastasis 6seas

Facor B |wad  [sig.  [Exp(B)
Temporalidad ||, -, 000 0.999 807737270
quirdrgica

Quimioterapia || s, 0.192 0.661 0.385
Activa

Temporalidad || ) 5c¢ 0.715 0.398 0.500
Quimioterapia

Cirugiasiono | -41.283 0.000 0.9999 0.000
Mayor a 65 -61.364 0.000 0.999 0.000
Presencia  de|| ) oo 0.000 1.000 0.503
metastasis 0seas

Presencia  de|l , 549 0.000 0.999 0.000
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Tabla 10. Caracteristicas clinico-patologicas en el grupo Hospitalizado y No

hospitalizado.

HOSPITALIZADO (n=7)

NO HOSPITALIZADO (n=62)

Otros

Otros: 7 (100%)

Otros: 49 (80.3%)

Edad 50.8 534 0.468
N Si: 1 (14.3%) Si: 10(16.7%)
Mayora65afios ||\, 6 (85.7%) No: 50 (83.3%) 0.872
Bajo peso: 0 Bajo peso: 1 (1.7%)
IMC Normal:3 (42.9%) Normal: 31 (53.4%) 0.520
Sobrepeso: 4 (57.1%) Sobrepeso: 26 (44.8%)
0-1: 6 (85.8%) 0-1: 60 (96.8%)
ECOG 2:1(14.3%) 2:2(3.2%) 0.177
- 1-3: 4 (42.9%) 1-3:43 (69.3%)
Comorbilidades 0: 4 (57.1%) 0: 19 (30.6%) 0.159
CDI: 7 (100%) CDI: 48 (78.7%)
Histologia CLI: 0% CLI: 6(9.8%) 0.398
Otros: 0% Otros: 7(11.5%)
.. 0-2:5 (71.4%) 0-2: 45 (73.8%)
Estadio clinico 3-4: 2(28.6%) 3-4: 16 (26.2%) 0.895
Receptores de Positivo: 5(71.4%) Positivo: 44(74.6%) 0.857
estrégeno Negativo: 2 (28.6%) Negativo: 15 (25.4%) )
Receptores de Positivo: 6 (85.7%) Positivo: 40 (67.8%) 0.329
progesterona Negativo: 1 (14.3%) Negativo: 19 (32.2%) '
Positivo: 1 (14.3%) Positivo: 5 (8.5%)
HER2 .61
Negativo: 6 (85.7%) Negativo: 54 (91.5%) 0.613
. >20: 7 (100%) >20: 32 (64%)
Ki-67 <20: 0% <20: 18 (36%) 035
Luminal A/B vs Luminal A/B: 6 (85.7%) Luminal A/B: 44(74.6%) 0.516
Otros Otros: 1 (14.3%) Otros: 15 (25.4%) '
] Luminal A: 0% Luminal A: 24 (38.7%)
tuminal Avs Otros || . 7(100%) Otros: 38 (61.3%) 0.042
H H . 0, . (o)
Triple Negativo vs TN: 0% TN: 12 (19.7%) 0.196
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Si: 2 (28.6%)

Si: 5(8.6%)

Metastasis No: 5 (71.4%) No: 53 (91.4%) 0.108
, Oseas: 2 (100%) Oseas: 4 (57.1%)
Mets oseas vs no No dseas: 0% No dseas: 3 (42.9%) 0.257
Mets. Pulmonares Pulmonares:1 (50%) Pulmonares: 4 (57.1%) 0.858
vs no pulmonares No Pulm: 1 (50%) No Pulm: 3 (42.9%) ’
- L |l1-2:1 (50%) 1-2: :6 (85.7%)
Sitios de metdstasis 53: 1: (50%) 53:1(14.3%) 0.312
. . Si: 5 (71.4%) Si: 45 (80.4%)
Tratamiento Activo No: 2 (28.6%) No: 11 (19.6%) 0.582
L, Si: 5 (71.4%) Si: 57 (93.4%)
Cirugia No: 2 (28.6%) No: 4 (6.6%) 0.052
o <3m: 0 <3m: 7 (14%)
Cirugia <3meses >3m: 5 (100) >3m: 43 (86%) 0.370
. Si: 3 (42%) Si: 11 (18.3%)
Qt activa No: 4 (58%) No: 48 (81.7%) 0.215
, <45 dias: 0 <45 dias:11 (32.4%)
A
Qt<4Svs>a5dias || /o yias:5 (100%) >45 dias: 23 (67.6%) 0.133
y <1 afio: 3 (60%) <1 afio: 13 (40.6%)
Qt<1afo >1 afio: 2 (40%) >1 afio: 19 (59.4%) 0.416
1-2L: 1 (50%) 1-2L: 6 (75%)
1-2Lvs 3L 3L: 1 (50%) 3L: 2 (25%) 0.490
<6m: 0 <6m: 4(20%)
RT < 6 meses >6m: 2 (81.8%) >6m: 16 (80%) 0.484
Tratamiento Si: 1 (14.3%) Si: 54 (90%) 0.726
biolégico No: 6 (85.7%) No: 6 (10%) '
Tratamiento Si: 5 (71.4%) Si: 39 (62.9%) 0.656
endocrino No: 2 (28.6%) No: 23 (37.1%) )
.. S 0,
Inmunoterapia 31 0 A3 ) e 0.735

No: 7 (100%)

No: 61 (98.4%)
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Tabla 11. MAGNITUD DE LA ASOCIACION DE FACTORES CLINICO-

PATOLOGICOS Y HOSPITALIZACION POR COVID-19.

| Edad >65 [1.2 || 0.130-11.084 || 1.000
| ECOG 0-2 Vs 2 |{ 0.200 |{ 0.016-2.543 |{0.211 |

Comorbilidades 1-3 || 5 0.615-14.817 0.278

vs 0
| RE positivos [ 1.173 |{ 0.206-6.694 | 1.000 |
| RP positivos |{ 0.351 |{ 0.039-3.124 || 0.666 |
| HER2 + || 0.556 || 0.055-5.579 |{0.613 |
| Ki-67 || 1.219 || 1.052-1.411 || 0.085 |
| Estacio clinico |{ 0.889 |{ 0.157-5.045 | 1.000 |

tuminal A/B vs 2.045 0.227-18.398 1.000

Otros
| Luminal Avs Otros || 1.184 || 1.045-1.342 |{ 0.338 |
| TN vs otros | 1.143 | 1.035-1.262 || 0.087 |
| Metastasis sivs no || 0.236 |{ 0.036-1.544 |{0.161 |

ii_tzi“ demets>3vs | 167 0.005-5.452 0.417
| Mets 6seas | 1.500 |{ 0.852-2.641 |{ 0.500 |
| Mets pulmonares || 1.33 |[ 0.057-31.121 | 1.000 |
| Tratamiento activo || 1.636 |{ 0.279-9.582 |{ 0.627 |
| Tx <1 afio vs >1 afio || 2.000 |[ 0.221-18.081 | 1.000 |
| Cirugia si vs no | 5.700 |{ 0.829-39.18 fo.112 |
| Cirugia <3mvs >3m || 1.116 | 1.014-1.229 || 1.000 |

zidmerapia Sivs 115 045 0.315-13.296 0.645

Qe<dSdiasvs>45 ||, 57 1.024-1.447 0.296

dias

Qt<lafosvs>l 15 10 0.320-15.002 0.634

ano

Tratamiento 0.667 0.068-6.510 0.556

biolégico

Tratamiento

: 0.678 0.122-3.784 1.000

endocrino

| Inmunoterapia | 0.897 || 0.828-0.972 | 1.000
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CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA

— Ciudad de México a 26 de julio de 2021

Dr. Omar Serrano Villamayor
Investigador Principal

La presente es para informarle que el Comité de Investigacidn, el Comité de Etica
en Investigacion, en su sesin ordinaria del 12 de julic 2021 revisaron el protocolo:

“CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS Y PRONOSTICO EN MUJERES
CON CANCER DE MAMA AFECETADAS POR COVID 198"

El dictamen de los comités fue:

APROBADO PARA SU REALIZACION EN EL CENTRO MEDICO ABC
NUMERO ABC-21-27

Se le soficita un informe mensual para protocolos COVID, siendo su primer infome
para agosto 2021 De ser terminado, suspendido o cancelado dicho protocolo
debera de emitir un informe de forma inmediata a los Comités de Investigacion y
Etica en Investigacion

Atentamente,
& San &(sbu}
Dr, Juan Oivaldo Talavera Pifa Dr. José Eduardo San .E'“b;'.' Sosa
: Presxdente del Comité de Elica
Presidente del Comaé en Investigacion
e Investigacion 3
Centro Madico ABC G Médico ABC
Zﬁ! 26 JUL 2001
26 JUL 2021 COMITE DE ETI
COMITE DE
CENTRO MEDICO ADC
Campas Observantonie Campus Santa fe )
Ser 13N 100 Ao Carton Camed femnirndep 154 e‘
e O~ e (o
55 52300000 £5 1100 1600 “‘ﬂ' -

L edau 2B 1AL | mrwia S s 1 ECAROS TN
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