Dati di Real-World di pazienti con tumore della mammella trattati con tamoxifene ne
confermano il ruolo protettivo rispetto a COVID-19
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Background
La gravita del COVID-19 (COronaVIrus Disease 19) ¢ dipendente dall’eta e differisce tra i sessi.

Abbiamo ipotizzato un ruolo degli ormoni e delle terapie ormonali nella modulazione dei geni di
suscettibilita al SARS-CoV-2 come fattori in grado di influenzare la gravita del COVID-19.

Metodi/Azioni

Abbiamo estratto i tassi di ospedalizzazione e mortalita per COVID-19 nel 2020 di 24628 pazienti
con tumore della mammella e trattati con terapie ormonali dai registri della regione Emilia
Romagna. Successivamente, abbiamo analizzato la modulazione dell'espressione dei geni ACE2,
TMPRSS2 e NRP1 e della suscettibilita all'infezione da SARS-CoV-2 in cellule MCF-7 umane di
tumore alla mammella e positive per i recettori degli estrogeni (ER+) trattate in vitro con
tamoxifene, fulvestrant e 17p-estradiolo.
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Risultati

I1 tasso di ospedalizzazione osservato per 4580 pazienti donne con tumore della mammella trattate
con tamoxifene ¢ stato, tra tutte le terapie ormonali, il piu basso (OR, 0,41; 95% CI: 0,18-0,94;
p=0,04) e non si sono verificati decessi. Una riduzione piu contenuta del tasso di mortalita standard
¢ stata osservata anche per le pazienti trattate con gli inibitori dell'aromatasi (SMR: 0,73; 95% CI:
0,45-0,90). Esperimenti in vitro hanno mostrato che il tamoxifene riduce significativamente la

quantita di SARS-CoV-2 prodotto sulle cellule infettate mentre il fulvestrant aumenta 1'espressione
dei geni ACE2, TMPRSS2 e NRPI1 e la suscettibilita all'infezione.

Conclusioni

Le pazienti con tumore della mammella trattate con tamoxifene hanno mostrato un tasso ridotto di
ospedalizzazione e sorprendentemente nessun decesso per COVID-19. Gli esperimenti in vitro
hanno confermato un ruolo protettivo del tamoxifene mentre ¢ stata osservata una maggiore
suscettibilita all'infezione da SARS-CoV-2 nelle cellule positive per i recettori degli estrogeni e
trattate con fulvestrant.
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