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Marco teérico

Epidemiologia de la la COVID-19

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 surgié como una infecciéon desconocida y agresiva que se
propago rapidamente por todo el mundo convirtiéndose en uno de los mayores eventos de salud de este
siglo; en un mundo donde la prevalencia del cancer esta creciendo rapidamente, la preocupacién por
las posibles interacciones entre las dos enfermedades ha crecido también. El 11 de marzo de 2020 la
Organizacién Mundial de la Salud la declaré pandemia y todos los sistemas de salud sufrieron econémica
y organizacionalmente, sobre todo en recursos humanos y materiales, para intentar contener la ola de

pacientes infectados. (Bogoch et al., 2020)

Para septiembre 2023 se habian presentado 770,562,703 casos a nivel mundial de SARS-CoV-2 con

6,957,203 muertes. En México hubo 7,669,841 casos confirmados con 334,506 muertes (WHO

Coronavirus (COVID-19) Dashboard | WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard With Vaccination Data, n.d.)

Con 126,014,024 habitantes (Censo Poblacicn y Vivienda 2020, n.d.) México representa el primer lugar en
tasa de letalidad por la COVID-19, con 7,5 muertes por cada 100 casos confirmados y el octavo lugar
en tasa de mortalidad por COVID-19, con 235 (234,83) fallecimientos por cada 100.000 personas
(Universidad Johns Hopkins., n.d.) Sin embargo, para el momento mas algido de la enfermedad alcanzo

una letalidad de 13.7%. (Coronavirus COVID-19 (2019-NCoV), n.d.)

Las estimaciones iniciales de China mostraron una tasa de letalidad para la poblacion general del 2%;
la cual se incrementaba hasta 8% para el grupo de 70 a 79 afios y 15% para mayores de 80 anos.
Ademas, la presencia de comorbilidades modific6 aumenté esa tasa: 11% para enfermedad
cardiovascular, 7% para diabetes, 6% para enfermedad respiratoria cronica y 6% para pacientes con

cancer (Hanna et al., 2020)

En el estudio de Wise -Draper que incluyd 928 pacientes, la tasa de letalidad de los enfermos de cancer

afectados por el coronavirus se encontrd en torno al 13%. Este indice duplico el establecido para todos



los pacientes con COVID-19, que era del 6,5 % segun los datos de la Universidad Johns Hopkins (Wise-

Draper et al., 2020)

En uno de los primeros estudios realizados en China, sélo el 0,9% de los pacientes tenia diagndstico de
cancer y la COVID severo fue significativamente mas frecuente en pacientes con neoplasias que en la

poblacion general (30% vs. 16%) (Guan et al., 2020)

En la revisidon sistematica realizada por Ghada et.al. se incluyeron 22 articulos sobre el riesgo de
enfermar por COVID-19 y tener cancer, éste reporté una mortalidad del 21,1% (IC del 95%: 14,7-27,6),
riesgo de presentar enfermedad critica o grave en el 45.4% de los casos, ingreso a la unidad de cuidados
intensivos en el 14.5% y uso de ventilacion mecanica en el 11.7%. Asi mismo el analisis de doble grupo
mostré que los pacientes con cancer tenian 2.23 veces mas riesgo de morir que los pacientes sin cancer

([OR] = 3,23, IC 95 %: 1,71-6,13. (EIGohary et al., 2020)

En el estudio de El Consorcio Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas Graves y Emergentes
(ISARIC) se informé que el cancer era un factor de riesgo de muerte en todos los grupos etarios, con
una tasa de mortalidad del 40,5%, en comparacion con el 28,5% en los que no tenian cancer (HR 1,62;
P < 0,001). (Docherty et al., 2020) En un reporte recientemente publicado se vio que aquellos pacientes
con cancer y COVID-19 tenian el 14.9% de riesgo de morir, comparado con aquellos con sélo COVID-
19 (5.26%, p <0.001) y aquellos con solo cancer (4.03% p= <0.001) (Jani et al., 2023) En el estudio del
grupo ONCOVID-MEX que incluydé 599 pacientes oncoldgicos, la mortalidad reportada fue de 23.5%

(Ruiz-Garcia et al.2021, n.d.)

La pandemia plante6 dos problemas basicos de seguridad en los pacientes con cancer. En primer lugar,
la necesidad de los pacientes para acudir a los centros hospitalarios para recibir tratamiento oncolégico
y, en segundo lugar, el retraso y modificacién de los tratamientos oncoldgicos en pacientes infectados

(Liang et al., 2020)



Cancer de mama y COVID-19

El cancer de mama es el cancer mas comunmente diagnosticado y la principal causa de muerte por
cancer a nivel mundial y en México, con un estimado de 2,3 millones de nuevos casos, lo que representa
el 11,7% de todos los casos de cancer en el mundo. Entre las mujeres, el cancer de mama representa
1 de cada 4 casos de cancer y 1 de cada 6 muertes por cancer. Para 2020, la incidencia en nuestro pais

fue de 39.5 y la mortalidad de 9.9 por 100,000 mujeres, respectivamente. (Sung et al., 2021)

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de México para el 2020 la
COVID-19 representd la segunda causa de muerte (18.5% del total de muertes) en la poblacion,

desplazando las muertes por cancer al cuarto lugar.

En 2020 se registraron 1,086,743 defunciones en el pais, de las cuales 8% (90,603) se debieron a
tumores malignos (7.17 /10,000 habitantes), siendo la primera causa de mortalidad por cancer, los

tumores de mama en mujeres de mas de 30 afios. (INEGI, 2023)

Sin embargo, entre 2020 y 2021 la COVID-19 desplazd a todas las causas y se convirtié en la
enfermedad con mayor mortalidad, (INEGI, 2021) por lo que la combinaciéon de ambas patologias crea

un escenario potencialmente catastréfico para estas pacientes (Onder et al., 2020; H. Wang & Zhang, 2020)

El cancer de mama es un grupo de padecimientos en los que su prondstico esta dado no solo por la
etapa clinica, sino también por su biologia molecular y el estado hormonal de la paciente (Harbeck et

al., 2019)

A nivel global las etapas tempranas representan el 30.8% (etapas 0-l y IlIA), las etapas localmente
avanzadas corresponden al 55.9% (etapas IIB — IlIC) y las metastésica al 10.5% (etapa IV), siendo estas
dos ultimas las mas frecuentes en México (Consenso Mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del

cancer mamario, 2023)



En el estudio de Barco et al, la tasa de mortalidad especifica en pacientes con cancer de mamay COVID-
19 fue del 11,7%, comparada con una tasa del 4,7% para la poblacién general. Ademas de que la

mayoria de las muertes ocurrieron en pacientes mayores de 70 afos. (Barco et al., 2023)

En el estudio del consorcio de cancer y COVID-19 la mortalidad en pacientes con cancer de mama activo
o antecedentes de cancer de mamay COVID-19, en una cohorte de 846 pacientes, 48% de las pacientes
fueron hospitalizadas y el 9% murié dentro de los 30 dias posteriores al diagndstico de COVID-19. (Khaki

AR, 2021)

Un aspecto poco conocido de las pacientes con cancer de mama son los efectos de la COVID-19 sobre
el prondstico oncolégico y el curso clinico de la enfermedad, ya que es bien sabido que el tiempo de
retraso de los tratamientos oncolégicos tiene un impacto en la progresion, recurrencia y muerte
(Consenso Mexicano sobre diagnostico y tratamiento del cancer mamario, 2023) Los pacientes con
cancer requieren de un diagndstico, evaluacién y tratamiento oportunos incluso durante una

pandemia.(Onder et al., 2020)

Las interrupciones iniciales relacionadas con la pandemia en la atencion del cancer de mama tendran
un impacto acumulativo a largo plazo en la mortalidad por esta neoplasia. Segun un modelo de
prediccién realizado en Estados Unidos, se estimaron 2,487 muertes por cancer de mama, lo que
representa un aumento acumulado del 0,52% sobre las muertes por cancer de mama esperadas para

2030 en ausencia de las interrupciones por la pandemia. (Alagoz et al., 2021)

Estudios adicionales también han confirmado que los pacientes con metastasis a distancia o enfermedad
recurrente tienen un mayor riesgo de peores resultados de COVID-19 que los pacientes sin tales

afecciones

Modificaciones del tratamiento del cancer de mama
Para unificar los tratamientos y disminuir el impacto en el pronéstico de los pacientes oncolégicos, las

diferentes organizaciones a nivel mundial trabajaron desde el inicio de la pandemia para crear directrices



que mitigaran los efectos negativos de la COVID-19 en el diagndstico y tratamiento de pacientes con

cancer. (De Azambuja et al., 2020)

Se ha categorizado a los pacientes en prioridad alta, media o baja segun los criterios de Ontario Health
Cancer Care para planificar su manejo. (Brackstone et al., 2021) También se propuso la reduccién de
visitas ambulatorias, consultas de seguimiento y visitas de aplicacion intravenosa de guimioterapia,
favoreciendo los regimenes de terapia oral, evitar las cirugias en etapas tempranas y operar casos de
urgencia y programados con todas las medidas de prevencién para el paciente y el personal sin
comprometer el resultado oncolégico. (Ji et al., 2020; Pandemic Planning Clinical Guideline for
Patients with Cancer, 2020) A lo largo de estos cuatro afios de pandemia se han efectuado ajustes
diversos de acuerdo con la intensidad pandémica de cada regién y recursos disponibles.
De la misma forma, las sociedades oncolégicas europeas (ESGO (Sociedad Europea de Ginecologia
Oncolégica), ESMO (Sociedad Europea de Oncologia Médica)) y americanas (ASCO (Sociedad
Americana de Cirugia oncoldgica), NCCN (Red Nacional Integral del Cancer (en inglés, National
Comprehensive Cancer Network)) han dictado a su vez directrices sobre cémo tratar a las pacientes
con cancer de mama en tiempos de COVID-19 (ASCO Coronavirus Resources | ASCO, n.d,;
Balmana et al., 2011; Brackstone et al., 2021; De Azambuja et al., 2020; Dwyer & Mary, 2023)
Algunas de las recomendaciones en torno al manejo del cancer de mama al principio de la pandemia
segun el tipo de tratamiento fueron:
Cirugia
La estratificacién del riesgo del cancer de mama basadas en el estadio y la biologia del tumor se
centraron en identificar a los pacientes para quienes la cirugia era critica en el tiempo o aquellas para
quienes la intervencién quirargica podria aplazarse.

e En el cancer de mama en etapa temprana, aplazar el tratamiento quirurgico hasta 60 dias

no afecta negativamente los resultados oncoldgicos, independientemente de la biologia

del tumor; sin embargo, retrasar la cirugia durante 90 dias en pacientes que no reciben
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tratamiento activo contra el cancer se asocia con una disminucion del 3-4% en la
supervivencia general. (De Azambuja et al., 2020)

e lLas pacientes para quienes las opciones de tratamiento alternativas como la
quimioterapia neoadyuvante o el tratamiento endocrino primario no fueran adecuadas

tendrian prioridad para la cirugia (Tsang-Wright et al., n.d.)

e En pacientes con cancer invasivo para los que un grupo multidisciplinario puede decidir,
caso por caso, proceder a la cirugia inicial.

e En mujeres con cancer de mama primario de riesgo clinicamente bajo (p. €j., tumores en
estadio I/ll ER-positivo/PR-positivo/HER2-negativo, tumores de bajo grado/bajo indice
proliferativo), la cirugia podria aplazarse

Las evidencias iniciales indican que los pacientes que se operaron y contrajeron COVID-19 en el
postoperatorio tenian un riesgo mayor de eventos clinicos graves que aquellas que enfermaron y no se

operaron (Mansfield et al., 2017)

Ziad et.al. comparé el tiempo de retraso de la cirugia en 315 pacientes de etapas clinicas | — IlI; en el
grupo de < 60 dias entre el diagndstico y la cirugia se observé un crecimiento tumoral del 12% en el
grupo de 61 a 120 dias entre el diagndstico y el tratamiento, y 15% en el grupo de >120 dias, con un
crecimiento de 17% (p 0,032). Menos del 20% de las pacientes estudiadas que no se llevaron a
quimioterapia neoadyuvante presentaron progresién del tamafo del tumor en el periodo de 61 a 294
dias. De todos los factores de riesgo que se estudiaron, la biologia de los tumores luminal B fue la Unica

variable clinica que predijo el crecimiento (Alaidy et al., 2021)

Radioterapia
e Las recomendaciones mas importantes en esta area estan avaladas por la Sociedad Americana
de Radioterapia Oncoldgica (ASTRO), quien considera adecuado el uso de hipo fraccionamiento,
(Thomson et al., 2020) la omision del impulso e incluso la omisién de la radioterapia para

pacientes de bajo riesgo (Blidaru, 2021)



11

o Radioterapia posoperatoria adyuvante para pacientes de alto riesgo con cancer de mama
(enfermedad inflamatoria en el momento del diagndstico, enfermedad con ganglios positivos,
cancer de mama triple negativo o HER2 positivo, enfermedad residual en la cirugia post
neoadyuvancia, edad temprana (<40 afos).

o Ademas, en pacientes con enfermedad de rapida progresion o tumores potencialmente curables
en los que la radioterapia influye significativamente en la supervivencia, se debe dar prioridad al

tratamiento, ya que los beneficios superan los riesgos (Dietz et al., 2020; W. Wang et al., 2021)

Terapia sistémica
Los tratamientos sistémicos (tratamientos con anticuerpos, terapias endocrinas. citostaticos,
monoclonales y otras terapias moleculares) nunca han cesado durante la pandemia. Se utilizaron
esquemas clasicos, pero se usaron regimenes "densos en dosis" con moderaciéon. Durante las primeras
etapas de la pandemia, se realizé un tratamiento neoadyuvante para posponer la cirugia.
¢ Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante para pacientes con cancer de mama triple negativo.
¢ Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en combinacion con terapia dirigida para pacientes con
cancer de mama HER2 positivo
e Terapia endocrina neoadyuvante y adyuvante * quimioterapia para el cancer de mama ER
positivo / HER2 negativo de alto riesgo, segun lo definido por las guias actuales (Dwyer & Mary,
2023)
Zhang et al, reportdé cuatro veces mas probabilidad de experimentar eventos graves en pacientes con
cancer y COVID-19 si recibieron terapia en los 14 dias anteriores del diagndéstico de la COVID-19 (p =
0,037). (Zhang et al., 2020) A pesar de lo anterior, se justifica una evaluacién riesgo-beneficio del
tratamiento oncolégico, ya que el mayor riesgo para estos pacientes es la incapacidad para recibir apoyo

médico suficiente(H. Wang & Zhang, 2020)

La quimioterapia dentro de las 4 semanas antes de la aparicion de los sintomas de COVID-19 se asocio

con un mayor riesgo de mortalidad, recomendandose un ajuste en el modo de administracion (desde la
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infusién hasta la administracion oral) y los intervalos de quimioterapia de acuerdo con las condiciones

de las pacientes (Dietz et al., 2020; Pandemic Planning Clinical Guideline for Patients with Cancer, 2020)

En México la principal guia para el manejo del cancer de mama es el consenso mexicano de cancer de

mama, (basado en guias internacionales) en el que el tratamiento que se recomendd para pacientes

durante la pandemia incluye los siguientes puntos: (Consenso Mexicano sobre diagndéstico y

tratamiento del cancer mamario, 2023)

e Evitar enlo posible los diferimientos en la programacién quirdrgica en pacientes con intento curativo.

o Preferir tratamientos sistémicos neoadyuvantes en pacientes con tumores mayores de 2 cm y/o axila
clinicamente positiva, en los fenotipos triple negativo y Her2 positivo, y en etapas in situ con
receptores hormonales positivos. En pacientes en manejo paliativo con multiples lineas de
quimioterapia, mal prondstico y pobre estado funcional, debe considerarse el mejor soporte médico.

e Las terapias sistémicas como la endécrina y las terapias anti-Her2, pueden ser utilizadas como
“‘puente” para evitar desfases en la atencion oncoldgica. (Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cancer mamario, 2023)

Para aquellas pacientes que requieran radioterapia se aplicara el siguiente triage:

o Riesgo bajo. Pacientes >70 anos, tumor < 3cm, margenes negativos, grado 1-2, luminal A, ganglios
negativos en tratamiento adyuvante con hormonoterapia. Se considera retrasar tratamiento hasta
16 semanas o discutir con la paciente, la omisién de éste.

e Riesgo intermedio. Carcinoma ductal in situ y las condiciones que no cumplan bajo o alto riesgo. Se
considera retrasar tratamiento hasta 16 semanas.

e Riesgo alto. Compresién medular, sangrado, metastasis a sistema nervioso central, radioterapia
paliativa, radioterapia post mastectomia con factores de alto riesgo (tumor inflamatorio, ganglios

positivos, subtipos alto riesgo). Requieren recibir tratamiento a la brevedad. (Nagar & Formenti, 2020)

Otros relacionados con el manejo de las pacientes con cancer de mama:
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Adherencia a las guias clinicas de manejo oncoldgico
La adherencia a las guias clinicas de tratamiento oncoldgico ha sido estudiada desde hace afios, previo
a la pandemia, con el fin de buscar los mejores resultados para los pacientes y para conocer el impacto

en los resultados oncolégicos. (Jacke et al., 2015; Ricci-Cabello et al., 2020)

Existen diversas formas de medir la adherencia a las guias de practica clinica, una de las mas utilizadas
y aceptadas es el porcentaje de cumplimiento de éstas. Al momento del inicio de la pandemia, las guias
de practica clinica que se encontraban vigentes eran las guias de practica clinica de la NCCN. (Gradishar
et al., 2020). Para fines de este estudio, se define como cumplimiento de tratamiento: la adherencia a

las indicaciones de tratamiento de las guias de practica clinica por etapa clinica y biologia molecular.

Disponibilidad de medicamentos
En México desde el inicio de este sexenio en 2018, y por cambios en el sistema de administracion de

medicamentos del estado, se observé un desabasto de medicamentos oncoldgicos (El universal, 2021)

Secundario a este desabasto se produjeron algunas consecuencias no deseadas a corto plazo, incluida
una escasez nacional de algunos medicamentos antineoplasicos esenciales como doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel, ademas de otros medicamentos como antirretrovirales. Esta escasez dej6
temporalmente a muchas personas en todo el pais sin acceso a los tratamientos indicados, y provocdo
que los gastos al bolsillo de los pacientes fueran significativos, ademas de los elevados costos

administrativos y la calidad desigual de la atencién. (Cynthia Villarreal-Garza, 2021)

En este contexto, hubo un cambio radical en la forma de adquirir medicamentos, al rescindir los contratos
con las transnacionales y que la gestién de las adquisiciones de medicamentos por parte del Instituto de
Salud para el Bienestar (INSABI) y la Oficina de las Naciones Unidas de Servicios para Proyectos
(UNOPS) fracas6 al intentar adquirir directamente a los laboratorios. Lo anterior, generd un retraso en

la llegada de los medicamentos y como consecuencia, al no poder garantizar la cobertura total de las
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necesidades de los mismos, y a pesar de los esfuerzos realizados, se ha perpetuado el desabasto de

medicamentos en el sector salud. (El financiero, 2023)

Entre 2019 y 2020 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) emitié un total de 430.7 millones de
recetas, pero de ellas 20.9 millones no fueron surtidas o faltaron alguno de los medicamentos, de
acuerdo con un estudio elaborado por el Colectivo Cero Desabasto. (El universal, 2021; Desabasto de

Medicamentos, La Catastrofe Que Viene — Proceso, n.d.)

Mientras que en 2019 se surtieron correctamente 98% de las recetas, al siguiente afio solo fueron 92%
las recetas que recibieron todos los medicamentos prescritos, a pesar de que hubo menos personas

atendidas. (La Razén de México, 2021)

Por otro lado, durante la pandemia se agravo la cadena de adquisicién de medicamentos, incluido el
suministro regular de medicamentos para la atencién de patologias crénicas como lo es el requerido por
los pacientes oncoldgicos. Ademas, hubo desbasto de insumos diversos como guantes, por la

interrupcion en los ciclos de produccion y la demanda tan elevada. (Nosotrxs AC, 2023)

Optimizar el servicio de salud durante la COVID-19 significé asegurar la asignacién de los tratamientos
con el mayor beneficio a la poblacién elegible, en las condiciones mas seguras, y garantizar mecanismos
de monitoreo puntual de los efectos adversos en conjunto con los sectores de atencion primaria de salud,
un esfuerzo de un sistema de salud que trabaja en sincronia (Tsang-Wright et al., n.d.); sin embargo,

este es un modelo que en México no hemos logrado.

A medida que el epicentro de la pandemia cambid, los informes de los Estados Unidos y el Reino Unido
demostraron que el cancer es un factor de riesgo independiente para la gravedad de la enfermedad por
la COVID-19, lo que en realidad se convirtié en una bandera roja, para tratar de blindar la atencién para

ambos padecimientos.

Es en este contexto complejo del tratamiento del cancer de mama durante la epidemia de la COVID-19

en México, que se plantea este trabajo.
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Planteamiento del problema y justificacion

La COVID-19 se ha presentado de forma intempestiva convirtiéndose no solo en una de las principales
causas de muerte, sino también en una causa de cambio en los programas de atencién a la salud. Ante
la enorme presion sobre los sistemas de atencion hospitalaria y reconversion de hospitales para la
atencion de la COVID-19, el riesgo de contagio y problemas en las cadenas de produccién y distribucion
de ciertos insumos y medicamentos, los pacientes con enfermedades crénico-degenerativas han visto

afectada su atencion, diagndstico, tratamiento y manejo de complicaciones.

Se conoce que el 80% de los pacientes con la COVID-19 pueden presentar complicaciones a largo plazo
con una mortalidad del 2.6%(Lopez-Leon et al.,, 2021). En la poblacién de pacientes con cancer la
mortalidad alcanza hasta el 25.6% y se desconoce la repercusion de la infeccion por SARS-CoV-2 en el
tratamiento oncoldgico y sus consecuencias (Saini et al., 2020). A tres anos del inicio de la pandemia se
desconoce si el cursar con una infeccion por SARS-CoV-2 ocasiona cambios en el cumplimiento de los
tratamientos de las pacientes con cancer de mama, y se desconoce también si la infeccidén y sus
complicaciones modifican el tratamiento a tal grado que cambie el curso clinico de la neoplasia con
desenlaces adversos, tales como un mayor numero de complicaciones y menor supervivencia libre de

enfermedad o supervivencia global.

Hasta ahora, desconocemos las consecuencias de la respuesta implementada en los sistemas de salud
ante la COVID-19 y el impacto en el manejo del cancer de mama. Tampoco se ha estudiado el impacto

de la COVID-19 sobre el manejo de las pacientes con esta neoplasia.

La evolucién de esta pandemia nos ha permitido descubrir nuevos espectros de la infeccion por SARS-
CoV-2; asi como del desarrollo de secuelas a corto, mediano y largo plazo que van desde leves hasta
graves como la muerte, pasando por aquellas que afectan de forma crénica la funcionalidad de las
personas. Esto es de particular importancia en los pacientes con cancer, ya que podria impedir que

reciban un tratamiento oncoldgico adecuado y en forma oportuna. Es importante destacar que se han
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hecho esfuerzos por parte de las sociedades oncolégicas para virar los tratamientos hacia nuevas

opciones que disminuyan dichos riesgos.

Hablar de las mujeres con cancer de mama y la COVID-19 es hablar del mayor nimero de pacientes
afectadas dada la incidencia y prevalencia de esta neoplasia, por esto, saber como modifica la
adherencia al tratamiento la COVID-19 y sus complicaciones, nos permitird conocer el impacto que tiene
este sobre las respuestas al tratamiento, lo que a largo plazo podria cambiar el periodo libre de

enfermedad y la sobrevida de esta patologia.

El manejo del cancer y la COVID-19 ha representado un reto desde diferentes angulos, con
consecuencias aun dificiles de evaluar en los pacientes oncolégicos. Las mujeres con cancer de mama,
fueron algunas de las mas afectadas durante la pandemia, tanto por la patologia misma como por la
respuesta y reconversion hospitalaria. Aunado a lo anterior, en México se sumd el desbasto de
medicamentos oncoldgicos, creando un escenario muy complejo para estas pacientes. Es en este

contexto que se planted el presente trabajo.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es el impacto que tiene la COVID-19 en el cumplimiento del tratamiento oncolégico en pacientes
con cancer de mama?

Hipoétesis

La presencia de una infeccion por la COVID-19 interfiere con el cumplimiento de la atencion oncoldgica
en el 10% de las pacientes con cancer de mama versus las pacientes con cancer de mama que no

padecieron la COVID-19.

Objetivos:
Objetivo general
o Describir el impacto de la enfermedad por la COVID-19 en el cumplimiento del tratamiento

oncolégico de las pacientes con cancer de mama.
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Objetivos especificos

o Describir el porcentaje de cumplimiento de tratamiento oncoldgico de las pacientes con cancer
de mama con y sin la enfermedad por la COVID-19.

e Evaluar si la enfermedad por la COVID-19 modificé los desenlaces clinicos de las pacientes con
cancer de mama, incluyendo su supervivencia, progresion y pérdida de la continuidad del
tratamiento.

e Describir cuales fueron las modificaciones en los tratamientos recibidos de las pacientes durante

la pandemia.

Materiales y métodos

Disefo:

Realizamos un estudio de caso — cohorte, de las mujeres con cancer de mama tratadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2021 (2,153

mujeres).

Poblacién de estudio.

El nUmero de casos de mujeres con la COVID-19 durante el periodo de estudio determiné el tamafio de
la muestra. En dicho periodo se presentaron 151 casos de la COVID-19 (definidos como un paciente
con cancer y una prueba para SARS-CoV-2 positiva, por reaccidén de la polimerasa en cadena (PCR) o
una prueba antigénica). Se realizé un pareamiento con una relacion de casos: controles de 1:3, ajustado

por etapa clinica, biologia molecular y mes de atencion, con un total de 453 mujeres estudiadas.

Definiciones

Caso: Mujer con diagndstico confirmado de cancer de mama en manejo oncoldgico y/o seguimiento
durante el periodo de enero 2020 — diciembre 2021, con diagnédstico confirmado de la COVID-19
Control: Pacientes con diagnéstico confirmado de cancer de mama en manejo oncoldgico y/o

seguimiento durante el periodo de enero 2020 — diciembre 2021 sin diagndstico de la COVID-19.
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Criterios de inclusién de los casos
* Mujeres con diagnéstico confirmado de cancer de mama, = 18 afos, tener un estado funcional
con escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) menor o igual de 2 con atencion y
seguimiento en el INCan entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2021.
» Evidencia en el expediente del seguimiento de la paciente.
+ Diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 confirmado por prueba de PCR o antigeno.
Criterios de inclusién de los controles
* Mujeres con diagnéstico confirmado de cancer de mama, = 18 afos, tener un estado funcional
con ECOG menor oigual a 2 con atencion y seguimiento en el INCan entre el 1 de enero de 2020
y el 31 de diciembre de 2021.
« Evidencia en el expediente del estado final del tratamiento oncoldgico.
Criterios de exclusion
» Estado funcional (ECOG) mayor de 3 al diagnéstico de la COVID-19.( Se excluyeron estas
pacientes ya que su propio estado funcional las excluye de algunos tratamientos oncoldgicos)
* Sin un seguimiento minimo de 3 meses.
Criterios de eliminacion
e Pacientes sin registro en el expediente
Fuentes de informacion:
La informacion se obtuvo de forma retrospectiva de los registros epidemioldgicos y bases de datos de
COVID-19 del Departamento de Infectologia, del expediente clinico electronico y de las bases de datos
del Departamento de Tumores de Mama del INCan. Todas Iss pacientes con diagnéstico de la COVID-

19 fueron incluidos.

Definicién de las variables

Variable dependiente:
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Cumplimiento del tratamiento oncolégico en mujeres con cancer de mama con y sin enfermedad
por la COVID-19 (dicotémica, si 0 no).

Para este trabajo el cumplimiento de tratamiento se definié como la adherencia a las indicaciones de las
guias clinicas por etapa clinica y fenotipo. La manera para evaluar el cumplimiento de tratamiento fue

en 2 momentos (la evaluacion de estos se realizé en forma conjunta)

* En la decision del tratamiento inicial; si este se encontraba acorde a la indicacion de las guias
por etapa clinica y fenotipo (Utilizamos las guias de la NCCN breast cancer version 5.2020 —
Julio 15, 2020(Lurie et al., 2020) guias que se encontraron vigentes al momento de la pandemia
y los consensos nacionales de México estan basados en éstas).

» Evaluar si se cumplié la indicacion del tipo de tratamiento asignado al inicio (se evalud al final del
tratamiento en un solo momento y para considerar cambio en la indicacion o retraso se consideré
la nota de cambio de plan del médico tratante).

La estadificacion del cancer de mama se realizé de acuerdo con la 72 edicién del AJCC del sistema de

estadificacion del cancer TNM. (Edge & American Joint Committee on Cancer, n.d.)

Mientras la clasificacion de la gravedad de la COVID-19 fue basada en la clasificacion de la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS, 2021)

Independiente
Antecedente de enfermedad por la COVID-19.
Covariables

+ Etapa clinica

+ Estado hormonal de la paciente

* Fenotipo

* Gravedad de la COVID-19

e Secuencias de tratamiento
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» Tipo de respuesta al tratamiento

Operacionalizacion de las variables (Ver ANEXO 1)

Anadlisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion. Las variables cuantitativas se presentaron de
acuerdo con su distribucion, mediana y rango Inter cuantil. Para las variables cualitativas se usaron

frecuencias y porcentajes.

Para el analisis bivariado se efectud prueba de chi-cuadrada para comparar parametros categéricos
como estado hormonal, biologia molecular, ECOG, estadio clinico, tratamiento inicial, cumplimiento de
tratamiento, tratamiento estandar, tratamiento neoadyuvante, y gravedad de la COVID-19, entre otras.
Para las variables con menos de 5 valores se utilizé la prueba exacta de F de Friedman. Un valor de p
menor a 0,05 se catalogd como un resultado estadisticamente significativo. Asi mismo realizamos un
analisis multivariado con las variables que resultaron significativas con una p menor a 0,05 en los analisis

univariados, asi como aquellas que clinicamente son significativas.

Se realizo un analisis de supervivencia post la COVID-19, para todo nuestro analisis utilizamos el

software de STATA 18.

Consideraciones éticas:
El estudio fue aprobado por los Comités de Investigacion y de Etica en Investigaciéon del Instituto
Nacional de Cancerologia (2022/017). Por su naturaleza retrospectiva se dispensé el consentimiento

informado por escrito. Los datos se resguardaron y se mantuvo la confidencialidad.

Resultados
Se incluyeron 2,153 mujeres con cancer de mama entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de diciembre de
2021. Se analizaron 151 pacientes con cancer de mama y la COVID-19 (casos), y 453 mujeres con

cancer de mama sin la COVID-19 (controles).
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Se seleccionaron tres mujeres con cancer de mama sin enfermedad por la COVID-19 de la cohorte de
pacientes atendidas en el INCan por cada caso y se parearon individualmente con los casos, con base
en etapa clinica (temprana, localmente avanzadas y metastasicas), biologia molecular (luminal, triple
positivo, triple negativo y Her 2 sobre expresado) y fecha de atencion en la institucion (Se considero mas

menos 1 mes de su fecha de atencion para los controles). (Figura 1)

Figura 1. Poblacién de estudio.

Cohorte de pacientes ingresadas al Instituto Nacional CONTROLES POTENCIALES (n=1964)
de cancerologia con diagndstico de cancer de mama Se realizo un pareamiento 3:1 Por etapa
tratadas en el periodo de Enero 2020 a Diciembre clinica, biologia molecular y fecha de
2021 (n=2153) presentacién

[ NO ELEGIBLES
,| Pacientes con ECOG 3 o mas (n=20)
l Pacientes sin seguimiento (n=4)

Pacientes con sintomas, con prueba
de COVID 19 negativa (n=12)

Mujeres evaluadas para elegibilidad:

(n=2117)
Y A4
CASOS Mujeres con cancer de mama sin
Mujeres con cancer de mama con diagndstico de diagnéstico de COVID 19 (n=453)
COVID 19 (n=153)

EXCLUIDOS <«
Mujeres sin seguimiento (n= 2)

Y Y
DATOS DISPONIBLES PARA EL ANALISIS (3:1)

- Mujeres con cancer de mama con diagndstico de COVID 19 en tratamiento activo (n=151)

- Mujeres con cancer de mama sin diagnostico de COVID 19 en tratamiento activo (n=453)

Las caracteristicas demograficas de la poblacion se describen en la tabla 1. La mediana de edad fue de

53.1(28 - 88) anos para los casos y 52.3 (22 - 88) afos para los controles, [p = 0,427]. Dentro de las
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comorbilidades, 381 pacientes (61%) tenia al menos una enfermedad crdnica, siendo la diabetes mellitus
tipo 2 la mas frecuente (Casos: 25.2% vs mujeres con cancer de mama sin enfermedad por la COVID-
19: 16%, (p= 0.013)). Cuando se analizaron otras comorbilidades; asi como el numero de
comorbilidades, no hubo diferencias entre grupos (Tabla 1). Dentro de las caracteristicas destacables,

345 (57.1%) mujeres eran posmenopausicas, con porcentajes muy similares entre grupos.

Respecto a las caracteristicas oncoldgicas, como se observa en la Tabla 2, el estado funcional (ECOG)
presentd una diferencia significativa entre los grupos (p=0.046), presentdndose mas pacientes con
ECOG 2 en el grupo de casos. La biologia molecular mas frecuente fue la de los tumores hormono
sensibles en 69% (Luminales = 295, Triple positivo = 122), seguido del grupo del triple negativo 18.9%,

(n=114) y las pacientes con HER2 sobre expresado con un 12.1% (n=73).

Total Casos Controles
Valor de P
N = 604 N=151 N =453

Edad 52.5 (22-88) 53.1 (28- 88) 52.3 (22 - 88) 0.427*
indice de masa corporal 28.3 (15.9 -46.7) 28.3 (20- 44.9) 27.3 (15.9-42.6) 0.121*
Diabetes mellitus 111 (18.3%) 38 (25.2%) 73 (16%) 0.013
Hipertension arterial 152 (25.2%) 44 (29.1%) 108 (23.8%) 0.194
Insuficiencia renal crénica 8 (1.3%) 3 (2%) 5(1%) 0.419**
Tabaquismo 86 (14.2%) 26 (17.2%) 60 (13.3%) 0.226
Obesidad 211 (34.8%) 57 (37.8%) 154 (33.8%) 0.402
Estado hormonal

+  Premenopausia 259 (42.9%) 62 (41.9%) 197 (43.5%) 0.602

. Posmenopausia

345 (57.1%)

89 (58%)

256 (56.5%)

+ Mediana, minimo - maximo *Media, minimo - maximo ** Prueba exacta de Fisher

Las etapas clinicas se dividieron de la siguiente manera: las etapas tempranas se presentaron en 208
(34.4%) casos, 281 (46.7%) pacientes se encontraban en etapa localmente avanzada y 115 (18.9%)

correspondieron a etapas metastasicas.
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Del total de los casos 77 (50.9%) se presentaron durante el afio 2020 (311 del total de la poblacién) y 74

(49.1%) (293 del total de la poblacién) en el afio 2021.

Respecto a la distribucion del tratamiento inicial, 274 (45.4%) fueron llevadas a tratamiento
neoadyuvante, con valores similares en ambos grupos, 64 en el grupo de los casos (42.4%) vs 210
(46.4%) en los controles, de las cuales, 60 mujeres fueron estadificadas como etapa temprana (41
mujeres fueron llevadas a quimioterapia y 19 a hormonoterapia). De las etapas localmente avanzadas,
206 (73.3%) iniciaron tratamiento con quimioterapia y 8 (2.8%) con hormonoterapia. Llama la atencion
que 67 (23.9%) de las pacientes estadificadas como etapas localmente avanzadas no recibieron
neoadyuvancia de inicio. Finalmente 106 (17.7 %) de las pacientes recibieron tratamiento paliativo de
inicio.

Cuando hablamos del tratamiento inicial en todas las pacientes de la cohorte, al comparar las diferentes
modalidades: cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia o terapias blanco, si observamos una
diferencia significativa (p=0.044), explicable por los cambios que se fueron suscitando a lo largo de la
pandemia, es decir, se tomaron medidas emergentes, tales como neoadyuvancia con hormonoterapia,
cambios en la cirugia, con el fin de disminuir la exposicién a las pacientes, reducir el riesgo de contagio

y complicaciones de las pacientes.

Total Casos Controles
Valor de P
N =604 (%) N=151 (%) N =453 (%)
Estado funcional (ECOG)
0 427 (70.7) 96 (63.6) 331 (73.1) 0.046
1 152 (25.2) 45 (29.8) 107 (23.6)
2 25 (4.1) 10 (6.6) 15 (3.3)
Biologia molecular
Luminales 295 (48.8) 79 (52.4) 216 (47.7)
Triple positivo 122 (20.2) 23 (15.2) 99 (21.8) 0.179
HER2 73 (12.1) 23 (15.2) 50 (11)
Triple negativo 114 (18.9) 26 (17.2) 88 (19.5)
Etapa clinica
Temprana 208 (34.4) 49 (32.5) 159 (35.1) 0.828
Localmente avanzada 281 (46.7) 73 (48.3) 208 (46.1)
Metastasica 115 (18.9) 29 (19.2) 86 (18.8)
Tratamiento inicial 497 (82.3) 125 (82.8) 370 (81.7) 0.854
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Curativo 107 (17.7) 26 (17.2) 83 (18.3)
Paliativo
Tratamiento neoadyuvante

No 330 (54.6) 87 (57.6) 243 (53.6) 0.396
Si 274 (45.4) 64 (42.4) 210 (46.4)
Tratamiento inicial

Cirugia 227 (37.6) 65 (43) 160 (35.3)

Quimioterapia 314 (52) 80 (53) 234 (51.7) 0.044*
Radioterapia 8 (1.3) 1(0.7) 7(1.5)

Hormonoterapia 53 (8.8) 5(3.3) 50 (11)

Blanco molecular 2 (0.3) 0 (0) 2 (0.5)

De las pacientes que presentaron enfermedad por la COVID-19 (casos) ,111 (73. 5 %) se encontraban
en tratamiento activo y 40 (26.5 %) se encontraban en vigilancia. Setenta y cuatro pacientes (49.04%)
estaban en tratamiento con quimioterapia. Del total de las pacientes, 51 (33.8%) presentaron pérdida de
la continuidad del tratamiento oncoldgico, 22 (14.6%) no reiniciaron su tratamiento y 24 (15.9%) lo
reinicié con una media de 49 dias (20- 140) de retraso, 2 (1.3%) requirieron cambio de terapiay 3 (2%)

pacientes nunca iniciaron su tratamiento posterior a enfermar de la COVID-19.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad relacionada con la COVID-19, 15 (9.9%) mujeres se
presentaron como asintomaticas, 60 (39.7%) con enfermedad leve, 49 (32.4%) mujeres debutaron como
enfermedad grave y 27 (17.9%) con enfermedad critica. Requirieron hospitalizacion 68 (45%) de las

mujeres con una mediana de 6.5 dias (4- 15) de estancia intrahospitalaria.

De los casos, 74 (49%) requirieron uso de oxigeno con puntas nasales. Diecinueve pacientes (12.6%)
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, con una mediana de estancia de 13 dias (6.5 — 16). De
las pacientes que requirieron apoyo ventilatorio, la mediana de dias de ventilacién fue de 4 (0-1). Veinte

pacientes (13%) requirieron apoyo ventilatorio invasivo y 17 (11.3%) no invasivo.

Dentro de los desenlaces clinicos, se presentaron 66 (10.9%) decesos, siendo 3.6 veces mas en el grupo
de casos (n= 36 (23.8%) comparado con 30 (6.6%) en el grupo control (p=0.000). La COVID-19 fue la

causa principal de muerte con 36 casos (23.8%) en comparacion con 30 (6.6%) de las muertes
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secundarias a la enfermedad oncoldgica. Nueve pacientes (1.5%) presentaron pérdida de seguimiento,

siendo el doble de porcentaje en el grupo control (3%).

Casi la mitad de nuestras pacientes, 70 (46.4 %) requirieron manejo con dexametasona, 6 pacientes se
ingresaron a estudios clinicos: 3 con plasma convaleciente, 1 tocilizumab,1 ritonavir/lopinavir, y 1

baricitinib. Catorce (9.9%) pacientes presentaron sobre infeccion bacteriana.

Tratamiento al momento del diagnodstico de la COVID-19 N= 151 (%)

. Sin inicio de tratamiento 4 (2.6)

. Vigilancia 29 (19.2)

. Cirugia 13 (8)

: Quimioterapia 65 (43.04)

. Radioterapia 3(2)

. Hormonoterapia 28 (19.5)

. Blanco molecular 9 (6)
Pérdida de la continuidad del tratamiento oncoldgico 51 (33.8)
Gravedad de la COVID-19 (Clasificacion de la OMS)

. Asintomaticas 15 (9.9)

. Leve 60 (39.7)

. Grave 49 (32.4)

. Critico 27 (17.9)
Ingreso hospitalario 68 (45)
Dias de estancia en hospitalizacién en el area COVID-19 (mediana) 6.5 (1-28)
Uso de oxigeno (puntas nasales) 74 (49)
Ingreso a unidad de cuidados intensivos 19 (12.6)
Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos (mediana, Rango) 13 (6-16)
Dias de ventilacion mecéanica (mediana, rango) 15 (6 - 20)
Ventilacion mecanica no invasiva 20 (13.2)
Ventilacién mecanica invasiva 17 (11.3)
Uso de dexametasona 70 (46.4)
Otras medicaciones (protocolos de estudio) 6 (4)
Sobreinfeccién bacteriana** 15(9.9)

**No se presentaron infecciones fungicas

De las pacientes en tratamiento activo, 115 (19.44%) mujeres no cumplieron con el tratamiento inicial
indicado (definido como el indicado por las guias de practica clinica de la NCCN para la etapa clinica,
biologia molecular y que se indicé a su ingreso al Instituto), 21 (18.92%) del grupo de casos y 93

(21.53%) del grupo control, como se describe en la Tabla 4 de desenlaces clinicos. Cuando se produjo
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un retraso en el tratamiento, la terapia generalmente se pospuso 49,2 dias (20 — 140). De nuestra
poblacion general, entre los pacientes que cursaron con etapa temprana, el 19,3% experiment6é una
modificacion en la terapia en comparacién con el 53.52% de los pacientes en enfermedad avanzada y

27.2% de las pacientes con enfermedad metastasica (p < 0,001).

Las modificaciones fueron mas comunes en las pacientes con cancer de mama y la COVID-19 en
tratamiento con quimioterapia (n= 71.93%) que en los casos en los que se llevo a cirugia n= (14%) (p <
0,001). Ademas, la prevalencia de retraso terapéutico fue mayor en las pacientes con biologia molecular
luminal A (39.47%), que en las pacientes que expresaban la biologia triple positivo (22.8%) siendo muy
similar esta al triple negativo (21.2%) y menor en las Her2 sobre expresado (15.79%), sin diferencias
significativas (p= 0.362). Tampoco se observaron diferencias en el cumplimiento por ECOG, numero de

comorbilidades o presencia de obesidad.

En relacién con la progresion (se incluyeron solo pacientes en tratamiento activo en este andlisis)
observamos una diferencia estadisticamente significativa entre los casos 19 (17.12%) y las mujeres que

no presentaron la COVID-19, 13 (3.01%) p=0.000.

Total Casos Controles
Variable Valor de P
N = 604 N=151 N =453
Viva 529 (87.6) 114 (75.5) 415 (91.6)
Muerte 66 (10.9) 36 (23.8) 30 (6.6) 0.000
Pérdida de seguimiento 9(1.5) 1(0.7) 8(1.8)
Cumplimiento  de  tratamiento inicial
indicado™* N=543 (%) N=111 (%) N=432 (%)
0.547
No 114 (20.44) 21 (18.92) 93 (21.53)
Si 429 (79.56) 90(81.08) 339 (78.47)
Progresion ** 32 (5.89) 19(17.12) 13 (3.01) 0.000
** S6lo pacientes en tratamiento activo y no en vigilancia
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Se realizdé un analisis relacionado con el cambio de tratamiento. Dentro de las causas de cambio de
tratamiento, definimos cambios debidos al sistema como aquellos que se relacionan con la falta de

tiempo en la disponibilidad de tiempo quirdrgico o espacio para citas y aplicacion de medicamentos.

En la Tabla 5 se presenta un analisis de las causas de cambio de tratamiento en los 2 primeros afios de
pandemia, en el que incluimos pacientes con tratamiento activo de forma exclusiva y observamos que,
de las mujeres llevadas a cirugia, en 11 (44%) el cambio se debid a falta de tiempo quirurgico, 11 (44%)
como consecuencia de la COVID-19 y en 3 mujeres (13.1%) se suspendio el tratamiento a peticion de

las pacientes.

En cuanto a las modificaciones de las terapias basadas en quimioterapia, en 54 (37.5%) mujeres el
cambio fue secundario al desabasto de medicamentos, que es el doble de las modificaciones causadss
por la presencia de la COVID-19, que corresponde a 27 (18.8%) mujeres. En relacidn con los retrasos
en la aplicacion de quimioterapia, estos significaron el cambio en 17 (11.8%) pacientes. Dieciocho
mujeres (19.4%) presentaron toxicidad y debido a la falta de tiempos de aplicacion, 28 (19.4%) mujeres

presentaron progresion de la enfermedad

En los tratamientos con mas cambios por el sistema o la disponibilidad de tiempo para realizar el
tratamiento esta la radioterapia, 28.62 %, donde ademas se implemento el cambio de esquemas a hipo
fraccionamiento en 14 (31.2%) de las pacientes y solo en 2 (4.4%) de las mujeres el cambio fue por

COVID-19.

Tipo de tratamiento recibido Cambio de tratamiento

Pacientes en tratamiento activo (n=543) N (%)

Cirugia (n =451)

Causa de modificacién 25 (5.5)
Disponibilidad de tiempo para la realizacion del tratamiento (sistema) 11 (44)
COVID-19 11 (44)
Paciente 3(12)

Quimioterapia (n= 462) 148 (32.3)
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Causa de modificacién

Desabasto

Retraso

Toxicidad

Progresién de la enfermedad
COVID-19

Radioterapia (n=340)
Causa de modificacion

Falta de tiempos (sistema)
Hipo fraccionamiento
COVID-19

Paciente

Hormonoterapia (n=339)

Causa de modificacion

Intolerancia
Enfermedad
Sistema
COVID-19

54 (37.5)
17 (11.8)
18 (19.4)
28(19.4)
27(18.8)

45 (10.1)

28 (62.2)
14 (31.2)
2 (4.4)
1(2.2)

80 (23.6)

19 (23.8)

38 (42.5)

23 (28.8)
0

El tratamiento hormonal se cambid en 23 (28.8%) casos debido a causas del sistema, dentro de estos

el desabasto fue la causa principal, en 19 (23.8%) mujeres el cambio fue debido a intolerancia por parte

de las pacientes y debido a la agresividad de la enfermedad o a los factores de mal prondstico que

presentaban para recurrencia temprana, se modifico el tipo de hormonoterapia en 38 (42.5%) mujeres.

En este rubro (tratamiento hormonal) no hubo modificaciones por la COVID-19.

Variable

No
Total L
cumplié
N=604
N=115

Antecedente de la COVID-19

No tener COVID-19 151 21
Tener COVID-19 453 94
Etapa clinica

Temprana 208 22
Localmente avanzada 282 62
Metastasica 115 31

Biologia molecular

Cumplié
N=489

130
359

186

219

84

OR IC 95
Referencia
.616 0.309 1.031
Referencia
2.39 1.41 4.04
3.1 1.70 5.70

0.056

0.001

0.00



Luminales

Her 2 sobre expresado

Triple negativo

Triple positivo

ECOG
0

1

295

73

114

122

427

152

25

Estado hormonal de la paciente

Premenopausia

Posmenopausia

259

345

46

18

26

25

79

30

57

58

249

55

88

97

348

122

19

202

287

Referencia

1.54 0.930
1.77 0.950
1.39 0.012
Referencia

1.08 0.67
1.39 0.53
Referencia

716 476

2.79

3.28

2.39

1.72

3.59

1.076

0.088

0.070

0.227

0.738

0.496

0.108
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En la Tabla 6 del analisis bivariado con respecto a el no cumplimiento de tratamiento oncologico, las

Unicas variables que mostraron significancia fueron las etapas clinicas localmente avanzada y

metastasica y la presencia de enfermedad por la COVID-19 no alcanzo significancia, pero tiene una

tendencia a serlo

Tabla 7 Modelo multivariado, no cumplimiento total de tratamiento

Variable

Tener COVID
Edad
Etapa clinica

Temprana

Metastasica
Biologia molecular
Luminales

Triples negativos

Triple positivo

ECOG

Antecedente de COVID-19

Localmente avanzada

Her 2 sobre expresado

OR

.740
.992

Referencia
2.22
2.90

Referencia
1.36
1.45
1.30

Referencia

1.14

IC 95

429

975

1.32
1.61

775
767
.735

.70

1.28
1.009

3.87
5.63

2.40
2.76
2.27

1.87

P

0.280

0.388

0.004
0.001

0.282
0.251
0.372

0.59
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2 1.27 .50 3.50 0.65

Tratamiento activo 11.64 1.56 86.77 0.017

En el analisis multivariado, que observamos en la Tabla 7, se decidi6 incluir variables clinicas dada su
importancia en la evolucion de la enfermedad como la edad, ECOG vy la biologia molecular. En dicho
analisis podemos ver que aquellas pacientes que se presentaron con etapas clinicas localmente
avanzadas tuvieron 2.2 veces mas probabilidad de no cumplir su tratamiento comparadas con las
mujeres que cursaron con etapas tempranas, asi mismo, las pacientes con etapas metastasicas tuvieron

2.9 veces mas probabilidades de no cumplir su tratamiento que el resto de las etapas.

En cuanto al estado de tratamiento, el analisis multivariado, se observo que los pacientes en tratamiento
activo tuvieron 11.6 veces mas posibilidades de no cumplir con su tratamiento comparadas con las que

estaban en vigilancia u hormonoterapia.

Realizamos un andlisis exploratorio de supervivencia post la COVID-19 (definido como el intervalo entre
la fecha de diagnéstico de la COVID-19 y la fecha de muerte o Ultimo seguimiento de los pacientes)
muestra una mediana de supervivencia desde el ingreso de las pacientes al estudio, hasta su ultima
visita de 91.12 semanas En la Grafica 1 se observa la supervivencia global segun el cumplimiento de su

tratamiento.

Grafica 1 . Andlisis de supervivencia segun el cumplimiento del tratamiento indicado
1.00
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—— Cumplio tratamiento

.50
0.3 —— NO cumplio tratamientc
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El segundo analisis de supervivencia realizado agrupa a las pacientes en casos (cancer de mama y
COVID-19) y controles (mujeres con cancer de mama sin enfermedad por la COVID-19), donde
observamos una media en semanas, de 45.26 para las mujeres que no cursaron con la COVID-19 vs
20.78 semanas para los casos, con una p = 0.000. Con una mediana de supervivencia de las pacientes
que cursaron con la COVID-19 fue de 86.2 semanas comparado con 105.8 semanas para las pacientes
gue no cursaron con la COVID-19, una diferencia de casi 20 semanas. En la Grafica 2 se observa la
supervivencia global segun la presencia o ausencia de COVID-19. Siendo las pacientes con la COVID-
19 y que no cumplieron su tratamiento las que tienen una menor supervivencia.
Grafica 2 Andlisis de supervivencia segun la presencia o no de enfermedad por la COVID 19
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DISCUSION

La COVID-19 puso a prueba el sistema de salud y sus procesos en el mundo y en México, ya que
modificé la atencion primaria y secundaria de muchas enfermedades para la poblacién en general.
Dentro de la poblacién mas afectada se encuentran las mujeres con cancer de mama, que se enfrentaron
a un retraso no solo en la deteccidn, sino también en el inicio de sus tratamientos y la continuidad de su
seguimiento durante esta contingencia.

En México, en la region centro del pais, el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) fue el Unico centro
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hibrido, que atendié pacientes con cancer y enfermedad por la COVID-19. Debido a que la respuesta
mundial estuvo dirigida a mitigar la mortalidad de la COVID-19 y los pacientes con enfermedades
crénicas son mas susceptibles a adquirir la enfermedad, aumenté significativamente el nimero de
pacientes ingresados al INCan, con las consecuencias secundarias en la atencion.

La pandemia de la COVID-19 ha tenido un impacto significativo en varios aspectos de la atencion
médica, incluida la adherencia al tratamiento oncolégico en pacientes con cancer de mama. El impacto
puede ser multifacético y varia en funcién de la gravedad de la COVID-19, las circunstancias individuales
del paciente y la infraestructura con la que cuentan los sistemas de salud donde se atienden las
pacientes.

En nuestra poblacion con cancer, al igual que como se ha reportado en otros paises, existe un
predominio de etapas avanzadas, con sobre expresion de receptores hormonales y no es de sorprender
gue la prevalencia de pacientes obesas es alta (34,8%), ya que México ocupa el segundo lugar de
obesidad en adultos a nivel mundial (75% de prevalencia en las mexicanas, segun la encuesta nacional
de salud y nutricion, ENSANUT 2021 (Reveles et al., n.d.), ademas de la asociacion descrita entre el
exceso de peso corporal con un mayor riesgo de al menos trece tipos de cancer, incluido el cancer de
mama. La obesidad, est4 cada vez mas relacionada con los resultados adversos y la muerte por COVID-
19, (Dalamaga et al., 2023). Aun cuando nuestra poblacién tuvo un IMC promedio en el rango del
sobrepeso, no encontramos una diferencia significativa entre el sobrepeso y obesidad con desenlaces
adversos en esta cohorte, posiblemente por el tamafio de la muestra y lo homogeneidad de la poblacion
estudiada.

El retraso en el tratamiento primario inicial (>90 dias frente a <30 dias después del diagndstico) se asocid
con una peor supervivencia global en pacientes con cancer de mama. Ademas, el tratamiento adyuvante
diferido (>90 dias vs 31-60 dias postoperatorio) también se asocié con una peor supervivencia en estos
pacientes, similar a lo informado (Elghazawy et al., 2020). La evaluacién del retraso en el inicio o reinicio
de tratamiento durante la pandemia, sin importar la modalidad de este, mostré una mediana de 49 dias

(20 — 140 dias), cifra que se encuentra debajo de los parametros reportados en estudios previos y que
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marca un aumento del riesgo para la progresion de la enfermedad, como la India que reporté retrasos
promedios de 89 dias. (Myers et al., n.d.) En otro estudio reportado por Villareal en México durante el
primer afio de la pandemia se describe un retraso de hasta 80 dias en el reinicio de tratamientos
secundario a una combinacién de factores que incluyen la enfermedad por COVID-19 y sus
complicaciones y las limitaciones de los sistemas de salud, lo cual se explica por ser el momento inicial
de la contingencia donde de primera instancia se cerré la atencién a todas las patologias no COVID-19
y el retraso en el transporte de medicamentos con los cortes de la movilidad o cuarentenas. (Cynthia

Villarreal-Garza, 2021).

El Unico estudio publicado en México previo a la pandemia de COVID -19, relacionado con los tiempos
de atencion de las pacientes con cancer de mama revelé una mediana de 6.6 meses entre la deteccidn
y el inicio del tratamiento (Unger-Saldana, 2022) por lo que no contabamos con informacion comparativa
desde el momento de ingreso de las pacientes al Instituto y su inicio de tratamiento, ni teniamos
informacién para saber el tiempo de retraso que se presenté al momento de la pandemia. (Unger-

Saldana et al., 2023)

De nuestra poblacion, 19.4% de las pacientes no cumplieron con el tratamiento indicado, esto es, 10%
mas de lo proyectado en la hipétesis. Esta falta de cumplimiento impact6 la supervivencia de las
pacientes a pesar de un seguimiento de apenas 2 afios, al presentarse 66 defunciones (10.9%) de las
cuales 36 fueron secundarias a la presencia de COVID-19, (p=0.000). Ademas, hubo pacientes que
nunca pudieron iniciar el tratamiento oncoldgico, debido a su estado funcional después de la infeccion
por SARS-CoV-2. Segun la Sociedad Americana Contra el Cancer (ACS), la tasa de supervivencia
promedio de 10 afios para mujeres diagnosticadas con cancer de mama es del 84 por ciento y estas
cifras son resultado de la deteccién en etapas tempranas, la estandarizaciéon de tratamientos y el
cumplimiento de los mismo. Asi sabemos que para etapas metastasicas la supervivencia a 5 afios a

pesar del tratamiento puede ser tan baja como 30% (Tasas de Supervivencia Del Cancer de Seno |

American Cancer Society, n.d.), por lo que las implicaciones del incumplimiento pueden ser graves,
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como una reduccién en la supervivencia, menor periodo libre de enfermedad, alto riesgo de recurrencia
temprana, disminucion de la calidad de vida e impacto psicologico de las pacientes.

Es importante resaltar que en este estudio la presencia de COVID-19 fue un factor para el no
cumplimiento del tratamiento oncoldgico a pesar de no ser significativo, encontrando una tendencia a
los dos afios de seguimiento o al término del tratamiento inicial (p=0.052). En estudios internacionales
se demostré la misma tendencia sobre todo en tumores hematologicos. En un estudio posterior
deberemos analizar el impacto de la COVID-19 en la supervivencia a 5 afos.

Las secuelas posteriores ala COVID-19 (Long COVID) afectan hasta el 15% de los pacientes con cancer
y afectan negativamente la supervivencia y los resultados oncoldgicos (Pinato et al., 2021). Sdlo las
interrupciones permanentes del tratamiento, no las modificaciones, condujeron a resultados de
supervivencia inferiores. Este es un hallazgo que respalda los esfuerzos destinados a continuar
manejando activamente una poblacion de pacientes que se considera altamente vulnerable al SARS-

CoV-2.(Adeloye et al., 2021)

En nuestra cohorte se incluyeron pacientes con cancer de mama en vigilancia, por lo que pudimos
darnos cuenta de la drastica interrupcion del seguimiento rutinario en este grupo durante la COVID-19.
Es de llamar la atencidén que pacientes que se encontraban en tratamiento de mantenimiento por
enfermedad metastasica a mas de 5 afios del diagndstico inicial de cancer de mama, perecieron por
complicaciones de la COVID-19 y no por cancer, cifras semejantes a otros estudios publicados (Brown
et albrow., 2021). Nuestros resultados también son consistentes con otros estudios en relacién con
pacientes en etapa IV, con enfermedad metastasica o enfermedad recurrente, quienes tienen un mayor
riesgo de COVID-19 grave y desenlaces adversos. (Sorenson et al., 2020). En conjunto, estos datos
muestran que las pacientes con cancer activo son particularmente vulnerables a desenlaces adversos
por la COVID-19 por el compromiso inmunoldgico ante el cual se encuentran y otros factores como la
edad y/o determinantes sociales de salud, no abordados en este estudio, ademas de una reduccion en

la probabilidad de cumplir con los tratamientos establecidos. (Sawyers et al., 2021) Es por eso por lo
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que una deteccién oportuna de otras enfermedades que comprometen el estado inmunoldgico, como lo
fue la COVID-19, se debe de establecer como parte de los protocolos de seguridad de las pacientes en
tratamiento, asi como reforzar la necesidad de vacunacion, el autocuidado con medidas de proteccion
personal como el uso de cubrebocas y otras medidas como la buena ventilacion e higiene en general
que dieron buenos resultados durante la pandemia. Por suerte actualmente contamos con
medicamentos aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés) como el remdesivir y el nirmatrelvir reforzado con ritonavir (Paxlovid) para el tratamiento de la
COVID-19.que han demostrado que pueden cambiar el desenlace de los pacientes en el futuro.

(COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment

Guidelines. National Institutes of Health. 2023)

Otro punto relevante de los hallazgos en este estudio es que una de las razones principales del retraso
en el tratamiento no solo fue atribuible a la COVID-19, sino a la falta de medicamentos. Si bien la falta
de movilidad mundial disminuyo la distribucién de medicamentos y las demandas de otros insumos
médicos como guantes y mascarillas aumentaron, esto se vio agravado en nuestro pais por un
desabasto importante de medicamentos oncoldgicos, derivado en parte, de las politicas de salud en este
sexenio implementadas para contrarrestar los procesos de corrupcion. (Das, 2021) En esta cohorte, 20.4
% de las pacientes no recibieron un tratamiento optimo (por falta de medicamentos o falta de tiempos
de atencidn). Al revisar esta informacion, resulta paraddjico que hubo mas mujeres afectadas por el
desabasto de medicamentos (fenbmeno que se observé a nivel mundial por falta de transporte y
produccion de los mismos) que por la propia enfermedad. Estos retrasos y los cambios de esquemas
por falta de medicamentos es posible que tenga un impacto elevado en la supervivencia a 5 afios, y muy
posiblemente, en la calidad de vida de estas mujeres.

Es importante entender que, al inicio de la pandemia, y debido al desconocimiento de los alcances que
la COVID-19 podia presentar, se adaptaron nuevas secuencias de tratamiento que en el 2020 no se

encontraban dentro de los estandares, por lo que en este estudio hubo 60 pacientes en etapas
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tempranas que iniciaron tratamiento con terapia neoadyuvante, y de estas, 19 usaron terapia hormonal
neoadyuvante, similar a lo informado en otros estudios (Wilke et al., 2021).

Las guias de practica clinica que se crearon durante la pandemia priorizaron la atencion de las pacientes
con biologia molecular de mal pronédstico y etapas avanzadas, al contar con tratamientos especificos y
recibir terapia sistémica (Hawrot et al., 2021). Similar a lo informado en la literatura, las pacientes con
cancer en etapas localmente avanzadas tuvieron 2.2 veces mas probabilidad de no cumplir su
tratamiento comparada con las mujeres que cursaron con etapas tempranas. Esto explicado por que al
encontrarse en tratamiento activo tuvieron un mayor riesgo de contagio, la falta de medicamentos ,
incluido el desabasto fueron los principales factores para que estas pacientes presentaran un retraso
en su atencion. En las pacientes con enfermedad metastasica ocurrié algo similar. Se priorizo la cirugia
ambulatoria y de corta estanci lo que permitié a las pacientes con etapas tempranas recibir tratamiento
, asi como el uso de nuevos esquemas como la hormonoterapia , que estas pacientes cumplieran su
tratamiento.

La idea de disminuir el riesgo de contagio por la exposicién al virus en los centros hospitalarios o
disminuir el riesgo de inmunosupresion por quimioterapia obligé en el mundo entero a efectuar estos
cambios en las guias y la atencion de los pacientes; el temor de dejarlos desprotegidos por falta de
espacios o turnos quirdrgicos hizo que se buscaran alternativas de manejo en algunos contextos, tales
como la hormonoterapia neoadyuvante para las pacientes con alta expresion de receptores hormonales.
(Brenes Séanchez et al., 2021) En estudios previos se habia demostrado el beneficio de la
hormonoterapia desde el siglo XIX (Ozmen & Ozmen, 2023) (De Azambuja et al., 2020) pero durante la
contingencia surgié como un tratamiento neoadyuvante prometedor que llegé a formar parte de las guias
de préctica clinica como la de la NCCN (Dwyer & Mary, 2023) y ESMO para 2023 (Curigliano et al.,
2020). Asi mismo la Sociedad de Oncologia Quirurgica y la Sociedad Americana de Cirujanos de Mama
recomiendan especificamente la cirugia electiva para pacientes con cancer de mama receptores de
estrégenos positivos y la terapia endocrina neoadyuvante como una alternativa segura a la "prioridad

quirargica" tradicional (Hu et al., 2022). Al respecto, un estudio encontr6 un aumento en la terapia
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endocrina neoadyuvante, y otro estudio encontré que las mujeres tratadas durante COVID-19 tenian
mas probabilidades de recibir terapia endocrina neoadyuvante, ya que sabemos que el efecto
terapéutico de este tratamiento puede reducir la tasa de recurrencia a 10 afios y la mortalidad
correspondiente (Nabieva&Fasching,2021). Otros estudios demostraron que no hubo diferencias en la
supervivencia dentro de los primeros tres afos, lo que indica que el aplazamiento a corto plazo de la
cirugia con terapia hormonal no deberia afectar negativamente la supervivencia especifica del cancer
de mama (Hawrot et al., 2021). Ahora, queda pendiente la evaluacion a largo plazo de esta nueva
estrategia, como una nueva opcion en el inicio de tratamiento, con menos efectos secundarios y con
beneficios potenciales, como permitir acortar los tiempos de espera quirargicos al poder priorizar
pacientes y programar enfermas con receptores hormonales negativos.

Contrariamente a lo observado en los casos tempranos, las pacientes que debutaron en etapas
avanzadas con biologias moleculares de alto riesgo para progresion (23.9% de la nuestra cohorte)
fueron sometidas a cirugia con el objeto de disminuir el riesgo de recurrencia o inmunosupresién por la
qguimioterapia. La cirugia en mujeres con etapas avanzadas se puede realizar por adelantado o después
de la terapia neoadyuvante, y deben considerarse como prioritarias. (Cavalcante et al., 2022). Varios
estudios encontraron que durante la pandemia el tiempo de tratamiento, incluida la cirugia, fue mas
largo, similar a nuestro estudio, donde encontramos que el 47.8% de las pacientes en las que se modificé
el tratamiento quirdrgico fue secundario a la falta de tiempos quirtrgicos, y en 39.1% secundario a la
infeccion por SARS-CoV-2.

En el estudio de Gasparri sobre el andlisis del intervalo de tiempo estimado entre el diagndstico v el
inicio del tratamiento oncol6gico, vemos que, comparado con el tiempo previo a la pandemia, hubo un
aumento en dicho intervalo en alrededor del 20%. Las indicaciones de tratamiento sistémico primario se
modificaron en el 56% de las pacientes, con un aumento de la cirugia inicial del 39,8% al 50,7% (p <
0,002) y de 33,7% a 42,2% (p <0,016) en T1cNO triple negativo y receptores hormonales negativo/HER?2
positivos, respectivamente. (Gasparri et al., 2020)

Tagliamento et al. en su estudio reportan que las pacientes vacunadas murieron menos por la COVID-
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19 (odds ratio [OR], 0,19; IC del 95%, 0,09 a 0,40), hospitalizacion (OR, 0,28; IC 95%, 0,11 a 0,69),
tuvieron menos complicaciones asociadas (OR, 0,16; IC 95%, 0,06 a 0,45) y una menor necesidad de
tratamiento especifico para la COVID-19 (OR, 0,24; IC del 95%, 0,09 a 0,63), asi como en los
requerimientos de oxigeno. (OR, 0,24; IC del 95%, 0,09 a 0,67) en comparacion con los controles no
vacunados. (Tagliamento et al., 2023).

En esta cohorte desconocemos la informacion completa acerca del porcentaje de vacunacion de las
pacientes, ya que, en muchas de ellas, y en particular en las que no tuvieron COVID-19 no se registrd
el dato en el expediente, y resulta complejo evaluar el impacto de esta maniobra en los desenlaces
relacionados a la infeccion por SARS-CoV-2. En estudios futuros habra que analizar esto de forma mas
precisa.

En México se han logrado avances importantes en la atencién de cancer de mama, y aun queda mucho
por hacer. Sin embargo, corremos el riesgo de perder lo que se ha logrado si nho podemos revertir
algunos de los efectos analizados en este estudio. El uso de la telemedicina en todos los niveles de
atencion es algo que se debe implementar para lograr la descentralizacion de los servicios de atencion,
si no de tratamiento, si para permitir el seguimiento de las pacientes. Otras aplicaciones de las
telecomunicaciones médicas, como la patologia, la radiologia y las unidades de toma de decisiones de
forma virtual, deben utilizarse para mejorar la calidad de la atencién clinica del cancer y permitir el acceso
a mas poblacion sin retraso en los tiempos de atencion.

Limitaciones del estudio y otras consideraciones

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamafio de la muestra, su naturaleza retrospectiva y que se
trata solo de una institucién oncoldgica en el centro del pais, pero consideramos que lo descrito es un
reflejo de lo que se vivié en los primeros afios de la pandemia en un e

ntorno muy poco favorable con desabasto de medicamentos y problemas de espacio, tiempo, insumos,
personal y vigilancia de las pacientes con cancer de mama. Por otro lado, por el corto tiempo de
seguimiento (dos afios), aun no es posible conocer el impacto en la supervivencia a mediano y largo

plazo.
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Siendo el cancer de mama una enfermedad prioritaria de salud debido a su alta incidencia, alta
mortalidad y alto costo de atencion, debemos asegurar su vigilancia, tratamiento y costeo a pesar de
enfermedades emergentes. Debemos aprender a tener desde ahora un plan de salud nacional con rutas
claras y faciles de poner en marcha frente a catastrofes nacionales o mundiales. Nuestra prioridad como
médicos debe ser aprender, mejorar, adelantarnos a los sucesos y evitar poner en riesgo de nuevo a
una poblacion altamente susceptible.

Lo experimentado en estos tres afios de pandemia, nos ensefa la importancia de ensefiar a los
pacientes con cancer a ser muy cautelosos con su enfermedad y los hospitales deben tener mejores
planes de manejo para mitigar los efectos adversos de brotes y epidemias por enfermedades
emergentes como la COVID-19, y en particular, aquellas que afectan a las poblaciones vulnerables. No
es improbable, en un futuro no lejano que podamos tener un nuevo incremento de infecciones por
variantes de SARS-CoV-2 u otras epidemias como influenza. (Pathania et al., 2020)

A corto plazo hemos visto el impacto de la COVID-19 en las pacientes oncolégicas, sin embargo, habra
que evaluar los resultados futuros para conocer el costo final de esta enfermedad en términos del costo
de la salud, diagnéstico, tratamiento y prondstico de las pacientes con cancer de mama en los afos
futuros (Blay et al., 2021). Es probable que observemos un pico en la deteccién de nuevos casos y
desafortunadamente muchos de ellos en etapas avanzadas, por lo que ampliar los lugares de
tratamiento con sistemas que permitan la descentralizacion, si bien no de todos los tratamientos, si del
seguimiento de las pacientes post tratadas, creando una red de clinicas de primer y segundo nivel donde

se encuentre personal capacitado para la evaluacion de las mismas.

Asi mismo se debe realizar un seguimiento estrecho de las pacientes que tuvieron COVID-19 para
evaluar a largo plazo las repercusiones que puedan comprometer la respuesta a los tratamientos
oncolégicos y a la calidad de vida de las pacientes, porque, si bien, ya conocemos algunas repercusiones

del COVID-19 prolongado, el tiempo de vigilancia en el mundo aun es corto (Adeloye et al., 2021). Este
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estudio no cuenta con un registro permanente de las complicaciones de las pacientes, lo que limita el

conocimiento de dichos efectos y deja abierta una puerta para futuras investigaciones.

Para el ano 2022 la incidencia de cancer de mama en México fue de 27.64 comparado por lo reportado
en el INEGI para 2019 de 18.55 por 100,000 mujeres, lo que muestra un incremento (efecto post

pandemia), y con esto, el reto para brindar un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado.

La COVID-19 nos mostré las oportunidades que tenemos para fortalecer el sistema de salud y garantizar
los tratamientos oncoldgicos, las pacientes con cancer de mama requieren programas ante una

contingencia futura en la que puedan tener seguridad de que su atencién no sera truncada

Conclusiones

En nuestro estudio la prevalencia de COVID-19 en pacientes con cancer de mama fue de 7.11%, con

una mortalidad de 23.8% .

Los factores que se asociaron a un peor pronostico a corto plazo fueron cancer de mama en etapa
temprana que requeria manejo quirdrgico, estar en tratamiento activo del cancer y cursar con

enfermedad por la COVID-19

En cuanto al cumplimiento de tratamiento, 115 mujeres (19.4%) no cumplieron con el tratamiento
indicado, 19 (17.12%) pacientes con COVID-19 presentaron progresion de la enfermedad, mayor a la

observada en el grupo sin COVID-19 (3.01%) .

La mediana de supervivencia de las pacientes que cursaron con la COVID-19 fue de 86.2 semanas
comparado con 105.8 semanas para las pacientes que no cursaron con la COVID-19, una diferencia de
casi 20 semanas. Las pacientes con la COVID-19y que no cumplieron el tratamiento son las que tuvieron
peor supervivencia, lo cual se correlaciona con las modificaciones que se presentaron en el cumplimiento

del tratamiento oncoldgico.
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La coyuntura de la COVID-19 con el desabasto de medicamentos oncoldgicos es probable que tenga

un impacto significativo a mediano y largo plazo en la supervivencia y calidad de vida de estas mujeres.
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actividad laboral, < 50% del tiempo
encamada

3 capacidad restringida para los
cuidados y el aseo personal, > 50%
del tiempo encamad

4 incapacidad total

0 premenopausia
1 postmenopausia

Fecha
(dd/mm/aaaa)

0 temprana (in situ - lla)
1 localmente avanzada (llb -llic)
2 metastasica (V)

0 luminal A

1 luminal B

2 luminal B Her 2 positivo
3 Her2 sobre expresado
4 triple negativo



Fecha_ inicio_Tx oncolégico

Tipo de tratamiento actual

Tipo de tratamiento
Neoadyuvante

Tipo de tratamiento Adyuvante

Enfermedad oncolégica
pulmonar

Fecha finalizacion _
tratamiento

Fecha_ cirugia

Fecha_
finalizacion_quimioterapia

Fecha_
finalizacion_radioterapia

Fecha_
finalizacion_hormonoterapia

Fecha_ultima_visita

Ultimo estado

Fecha de inicio de
tratamiento oncolégico

Tratamiento bajo el cual se
encuentra el paciente al
momento del diagnéstico
de la COVID-19

Tratamiento inicial que
reciben los pacientes al
inicio de tratamiento

Tratamiento consecutivo
que reciben los pacientes
posteriores a su
tratamiento inicial

Presencia de lesiones
neoplésicas pulmonares al
momento del diagndstico
de cancer

Fecha registrada de dltimo
tratamiento

Fecha registrada de cirugia

Fecha registrada de ultima
aplicacién de quimioterapia

Fecha registrada de ultima
aplicacion de radioterapia

Fecha registrada de ultima
aplicacién de
hormonoterapia

Fecha registrada de dltima

visita

Estado actual del paciente
observado en la ultima
nota de evolucién

. Triple
negativo

RE —, RP —y HER-2

Fecha de inicio de
tratamiento
oncolégico

Tratamiento bajo el
cual se encuentra el
paciente al momento
del diagnéstico de la
COVID-19

Tratamiento inicial
que reciben los
pacientes al inicio de
tratamiento

Tratamiento
consecutivo que
reciben los pacientes
posteriores a su
tratamiento inicial

Presencia de lesiones
neoplésicas
pulmonares al
momento del
diagnéstico de cancer

Fecha registrada de
Gltimo tratamiento

Fecha registrada de
cirugia

Fecha registrada de
ultima aplicacién de
quimioterapia
Fecha registrada de
ultima aplicacién de
radioterapia

Fecha registrada de
ultima aplicacion de
hormonoterapia

Fecha registrada de
ultima visita

Estado actual del
paciente observado en
la dltima nota de
evolucién

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
Dicotémica

Cuantitativa
ordinal
Cuantitativa
ordinal

Cuantitativa

ordinal

Cuantitativa
ordinal

Cuantitativa
ordinal

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa
nominal
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Fecha

(dd/mm/aaaa)

0 neoadyuvante
1 adyuvante

2 paliativo

3 vigilancia

0 NA

1 cirugia

2 quimioterapia

3 radioterapia

4 hormonoterapia
5 Blanco molecular
6 paliativo

0 NA

1 cirurgia

2 quimioterapia

3 radioterapia

4 hormonoterapia
5 Blanco molecular
6 paliativo

0 no
1Si

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Fecha
(dd/mm/aaaa)

Fecha
(dd/mm/aaaa)

0: Viva
1: Muerta
2: Perdida



Fecha diagnéstico de la

Fecha de diagnostico de la

Fecha de diagnéstico

Cuantitativa | Fecha

_CoOVID-19 COVID-19 de la COVID-19 ordinal dd/mm/aaaa
Método de laboratorio
Método de laboratorio que que sirve para hacer
sirve para hacer muchas muchas copias de un
RS £ U 2 trozo determinado de Cualitativa
PCR determinado de ADN a ADN a partir de una nominal 0 ng
partir de una muestra que muestra que tiene Dicotémica 1S

Dias_ estancia_

tiene cantidades diminutas
de este y diagnosticar una
enfermedad.

Dias de permanencia en

cantidades diminutas
de este y diagnosticar
una enfermedad.

Dias de permanencia

Cuantitativa | NUmero entero

intrahospitalaria hospitalizacion en hospitalizacién ordinal 1,2,3,...,n
) ) Necesidad de ingreso Cualitativa
Necesidad de ingreso a ) . ) 0 no
Ingreso_ UTI ) e . a unidad de terapia nominal )
unidad de terapia intensiva | . ) . 1Si
intensiva Dicotémica

Dias_ estancia_

intrahospitalaria_UT] . ) unidad de terapia ordinal 1,2,3,...,n
terapia intensiva ) ]
intensiva
L ., Requirié Cualitativa
B Requirié suplementacién L . 0no
Uso de oxigeno . suplementacion de nominal )
de oxigeno i L 1Si
oxigeno Dicotémica
Requirié apoyo de Requirié apoyo de Cualitativa no
Intubacién q. o, poy e q. o, poy . nominal .
ventilacion mecanica ventilacion mecanica L 1Si
Dicotomica
Imagen radiolégica o
Cualitativa
; Enfermedad pulmonar con datos . 0no
Neumonia . nominal .
causada por SARS-CoV2 caracteristicos de . 1Si
B Dicotémica
neumonia con PCR +
Cualitativa
. 0no
nominal
Uso de dexametasona 4% &?
. 1Si
Dicotémica
DESENLACES
. ) Tipo de .
Variable Definicién conceptual Definicién operacional variable Unidad de Medicion
Adherencia a las ;
Lo , Guias de la NCCN .
indicaciones de las guias Cualitativa

Cumplimiento de tratamiento

Numero de dias de
permanencia en unidad de

clinicas por etapa clinica 'y
fenotipo

Numero de dias de
permanencia en

breast cancer version
5.2020 — Julio 15,2020

Cuantitativa | NUmero entero

nominal 1 Si
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Infeccion  asintomatica o Enfermedad

presintomatica: Personas que asintomatica

dan positivo para SARS-cov-2 Enfermedad leve:

mediante una prueba sintoméatico

virolégica (es decir, una Enfermedad grave:

prueba de amplificacion de Hospitalizacion,

acido nucleico [NAAT] o una Requirié apoyo de

prueba de antigenos) pero oxigeno

gue no tienen sintomas. Enfermedad critica:
UClI

0 infeccion asintomatica
Cualitativa |1 enfermedad leve
2 enfermedad grave
3 enfermedad critica

Gravedad de la COVID-19 )
nominal



Respuesta al tratamiento

Enfermedad leve: Personas
que tienen cualquiera de los
diversos signos y sintomas de
COVID-19 (por  ejemplo,

fiebre, tos, dolor de garganta,

malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular,
nauseas, vomitos, diarrea,

pérdida del gusto y el olfato)
pero que no tienen dificultad
para respirar, disnea o0
imagenes anormales en el
pecho.

Enfermedad grave: Personas
que tienen spo2 <94% en el
aire ambiente a nivel del mar,
una relacion entre la presion
arterial parcial de oxigenoy la
fraccion de oxigeno inspirado
(pao2/fio2) <300 mm Hg,
frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min, 0
infiltrados pulmonares >50%.

Enfermedad critica: Personas
que tienen insuficiencia
respiratoria, shock séptico y/o
disfuncion organica mdltiple.
(45)

» Respuesta completa (RC):
desaparicion completa de
todas las lesiones diana.

» Respuesta parcial (RP):
disminucion de al menos el 30
% de la suma del diametro de
las lesiones diana.

» Progresion (PE): aumento
de al menos el 20 % y/o de 5
mm de valores absolutos del
diametro de las lesiones diana
con respecto a la menor suma
obtenida durante el
seguimiento.
considera progresion si hay
aparicion de lesiones nuevas.
» Enfermedad estable (EE):
no cumple ninguno de los
criterios anteriores.

También se

Respuesta completa
Progresion

Cualitativa
nominal

0 respuesta completa
1 progresién
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