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RESUMEN

El cancer de mama triple negativo comprende del 10% al 20% de las neoplasias
de mama son tumores biolégicamente agresivos, de alto grado histoldgico y
tienden a recaer a los 3 afios del diagndstico con un peor resultado clinico.

El sistema inmune juega un papel importante en la progresion del cancer, se han
propuesto hipétesis en las que se describe como un promotor de crecimiento asi
como en la erradicacion de la enfermedad. En este estudio se analiza el infiltrado
linfocitico estromal (TIL’s) en 79 casos diagnosticados en el Hospital Central Sur
de Alta Especialidad en un periodo comprendido entre enero de 2005 a diciembre
de 2010 y se hizo la correlaciébn con el pronéstico final de las pacientes.
Resultados: Se analizaron 79 casos de mujeres con cancer mama triple negativo,
la media de edad fue de 55 afios, el 65.8% fueron tumores de alto grado
histolégico y el promedio de sobrevida fue de 82 meses. Se clasificé el infiltrado
linfocitico estromal en 3 grupos (<10%, 10-50% y >50%). El 74.6% presentd TIL’s
menor al 10% y el 27.8% presentd TIL’s del 10 al 50%, en ninguno de los casos
analizados fue mayor al 50%. Discusion: En cuanto a las variables demograficas
se hizo correlacion con lo reportado en la literatura, sin embargo, la relacion de
TIL’s con el prondstico de la enfermedad no demostré significancia estadistica a
pesar de que en diversos metaandlisis se ha descrito esta asociacion, esto pudo
ser debido a heterogeneidad de la muestra, la calidad del tejido analizado, los
polimorfismos genéticos propios de cada tumor 0 a un comportamiento diferente

de estas variables en la poblacién latina.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo, Infiltracion linfocitica estromal,

Prondstico.

Triple-negative breast cancer comprises 10% to 20% of breast neoplasms, these
are biologically aggressive tumors with a high histological grade and tend to
relapse after 3 years of diagnosis with a worst clinical result.

The immune system plays an important role in the progression of cancer,
hypotheses have been proposed in which the immune system is described as a
growth promoter as well as in the eradication of the disease. In this study, the



tumor-infiltrating lymphocytes (TIL’s) was analyzed in 79 cases in the Hospital
Central Sur de Alta Especialidad in a period between January 2005 to December
2010 and was made the correlation with the final prognosis of the patients.
Results: We analyzed 79 cases of women with triple negative breast cancer, the
mean age was 55 years, 65.8% were tumors of high histological grade and the
average survival was 82 months. The tumor-infiltrating lymphocytes was classified
into 3 groups (<10%, 10-50% and> 50%), 74.6% presented TIL’s less than 10%,
and 27.8% presented TIL’s from 10 to 50%, none of the cases analyzed presented
TIL over 50%. Discussion: Regarding the demographic variables, the correlation
was made with that reported in the literature, however, the relationship of TIL with
the prognosis of the disease did not show statistical significance, although in
several meta-analyzes this association was found, this maybe was due to the
heterogeneity of the sample, the quality of the tissue analyzed, the genetic
polymorphisms of each tumor or a different behavior of these variables in the
Latino population.

Key words: Triple negative breast cancer, Tumor-infiltrating lymphocytes,

Prognosis.
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INFILTRACION LINFOCITICA ESTROMAL COMO FACTOR PRONOSTICO EN
EL CARCINOMA DE MAMA TRIPLE NEGATIVO.
ANTECEDENTES.

El sistema inmune juega un papel determinante en la progresion o erradicacion de
procesos tumorales y actualmente se estd investigando el rol que juega la
infiltracion linfoplasmocitaria en diversos tumores, incluyendo el cancer de mama.
En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad con respecto a la incidencia de
neoplasias es por mucho el carcinoma de mama el primer lugar| lo cual concuerda

con las estadisticas mundiales.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en mujeres y representa la 5ta
causa de muerte en todo el mundo, en la mujer, siendo la primera causa de
muerte provoca 522,000 muertes por afio. En México no existe una incidencia
exacta del cancer de mama debido a que no hay un registro histopatoldgico,
menos del 10% se diagnostica de manera oportuna y 50-80% son diagnosticados

en etapas avanzadas.
Existen diversos factores de riesgo conocidos ?:

1. Biolégicos: género femenino, edad, antecedente personal o familiar de
cancer de mama (en mama, hijas, hermanas), hallazgos histolégicos en
biopsia de hiperplasia ductal atipica, vida menstrual mayor de 40 afos,
densidad mamaria, ser portadora de los genes BRCA 1 o BRCA 2.

2. Ambientales o iatrégenos: Exposicion a radiaciones ionizantes, radioterapia
en el torax.

3. Factores relacionados con antecedentes reproductivos: nuligesta, primer
embarazo a término después de los 30 afios, terapia hormonal en la
perimenopausia 0 posmenopausia por mas de 5 afios.

4. Factores relacionados al estilo de vida: alimentacion rica en carbohidratos y
baja en fibra, dieta rica en grasas, obesidad, sedentarismo, consumo de

alcohol mayor de 15 g/dia, tabaquismo.



Para el estudio morfolégico del carcinoma de mama existen dos consideraciones
importantes: 1) si el tumor se encuentra Unicamente en el componente epitelial
(carcinoma in situ) o si se encuentra invadiendo el estroma (carcinoma infiltrante),
2) el tipo histologico. Nos enfocaremos unicamente en el carcinoma ductal de tipo

infiltrante. ©

Existen multiples clasificaciones y marcadores patolégicos que son rutinariamente
usados para estratificar a los pacientes de acuerdo a factores prondsticos y
respuesta a tratamiento. En cuanto a la clasificacion molecular del cancer de
mama ductal infiltrante se han descrito 4 subtipos: luminal A, Luminal B, HER2 y
tipo basal o triple negativo, cada uno con expresion diversa de receptores de

progesterona, receptores de estrégenos, HER2 y ki 67. ¢

Los tumores luminal A y luminal B son similares, pues ambos tipicamente
expresan receptores de estrégenos y receptores de progesterona positivos, sin
embrago, luminal A es usualmente HER2 negativo y se presenta en mujeres
jovenes, tienden a tener buen prondstico, altos indices de supervivencia y bajos
indices de recurrencia; Luminal B es mas comun que sea HER2 positivo, son de
alto grado histologico, presentan ganglios linfaticos positivos y tienen mal
prondstico. Los tumores HER2 positivos tienden a ser receptores de estrogenos y

progesterona negativos, ganglios linfaticos positivos y ser de mal pronéstico. ©
MARCO DE REFERENCIA.

El cancer de mama triple negativo comprende del 10% al 20% de las neoplasias
de mama y esta caracterizado por ausencia en la expresion de receptores de
estrogenos (ER), receptores de progesterona (PgR) y factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2). Son tumores biol6gicamente agresivos, de alto
grado histolégico y tienden a recaer a los 3 afios del diagnostico con un peor
resultado clinico. ®©® son significativamente mas frecuentes en mujeres
menores de 40 afios, con presencia de la mutacion BRCA 1/ 2, raza negra y etnia

hispana. ®®
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Los pacientes con cancer de mama triple negativo no se benefician de las terapias
hormonales o basadas en trastuzumab debido a la pérdida de receptores diana
para estrogenos, progesterona y HER2. Por lo tanto, la cirugia y la quimioterapia,
individual o en combinacién, parecen ser las Unicas modalidades disponibles. ©
Se ha reportado respuesta patoldgica completa del 30 al 50% de los casos cuando
se usa tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, el uso de la quimioterapia
basada en platino esta actualmente en evaluacion como una nueva opcién, sin
embargo, un numero importante de pacientes aun no responden al tratamiento, y

por lo tanto, se necesitan nuevas opciones de tratamiento. ©

Loi y colaboradores encontraron que la presencia de infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario estromal se asocia con mejores resultados en pacientes con
carcinoma ductal infiltrante triple negativo tratados con quimioterapia basada en

antraciclinas. ‘9

El sistema inmune juega un papel importante en la progresién del cancer, ya que
se han propuesto hipétesis en las que se describe al sistema inmune como
promotor de crecimiento asi como en la erradicaciéon de la enfermedad. V@9
En un inicio, el sistema inmune procede a la eliminacion de células tumorales a
través de linfocitos T CD4 y CD8 ®¥, pero algunas células tumorales pueden
persistir en un estado inactivo y posteriormente, expresar moléculas que
promueven inmunosupresion y angiogénesis y de esta manera escapan al control
del sistema inmune. 2@ Algunos autores, asi mismo, relacionan el infiltrado
linfocitico estromal elevado con mayor agresividad de la neoplasia, como rapido
crecimiento, alto grado nuclear, mayor necrosis y diseminacion, ?? mientras que
en otros estudios, se ha identificado que el infiltrado linfocitico estromal no debe
usarse como un biomarcador prondstico en pacientes con cancer de mama HER-2

positivos. 9

La capacidad de inmunosupresion es importante para proteger al tejido normal del
dafio producido durante la respuesta inmune contra cualquier tipo de patdégeno y
son la inmunidad innata y adaptativa las que trabajan en conjunto para responder

ante estos antigenos tumorales. En el cancer de mama existen proteinas propias
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gue actian como antigenos estimulantes de las células T y de esta manera

inducen la regulacién de la respuesta inmune. Y

Se ha reportado que el infiltrado linfoplasmocitario en ciertos tumores malignos se

relaciona con un mejor resultado clinico, incluyendo el cancer de mama. 9¢D4)

Asimismo el infiltrado linfoplasmocitario es considerado un marcador fiable en la
eficacia de la quimioterapia y tratamiento con trastuzumab en el cancer de mama
triple negativo, © ®” de igual forma se ha encontrado que la presencia de infiltrado
linfocitico estromal posterior a quimioterapia neoadyuvante funciona como factor
prondstico en la superviviencia y se ha relacionado con mayor tiempo libre de
enfermedad metastasica. “??® Se cree que en si estos tumores se asocian a gran
cantidad de infiltracién linfocitica estromal, esto debido a que existen mutaciones

somaticas que expresan neoantigenos que despiertan esta respuesta inmunitaria.
(15)

El infiltrado linfoplasmocitario puede observarse en diversas areas de los tumores
de mama y pueden dividirse en estromales e intratumorales, los primeros son
considerados los mas representativos y reproducibles, asi mismo, los infiltrados
estromales son mas abundantes que los intratumorales, facilitando asi su
cuantificacién y evaluacion. *® Figura 1. Beckers y colaboradores analizaron 190
tejidos pertenecientes a pacientes con cancer de mama triple negativo, de los
cuales se les cuantificé el porcentaje de infiltrado linfocitico estromal dividiéndolo
en 0 o ausencia virtual, 1 o infiltrado leve que corresponde a <30%, 2 o infiltrado
moderado que corresponde a 30-60% y 3° infiltrado marcado que corresponde a
>60%. @

Algunos autores mencionan que el infiltrado linfocitico estromal tiene factor de
buen prondstico cuando el tamafio del tumor es pequefio y la edad de la paciente

en el momento del diagnédstico es menor.

La infiltracion linfoplasmocitaria estromal en el cancer de mama triple negativo

puede ser utilizada en diversos factores:
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1. Como factor pronéstico: La presencia de infiltrado linfocitico estromal se ha
correlacionado con una mejor supervivencia general, incremento en la
supervivencia libre de metéstasis y disminucion en las recurrencias.
Diversos estudios han demostrado que hay un 15-20% de reduccion en la
recurrencia y mortalidad en tumores con infiltracion linfocitaria. V¥

2. Como factor predictivo: El infiltrado linfocitico estromal puede predecir una
mejor respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante. Un
metaanalisis reciente demostré que la identificacion de infiltrado linfocitario
estromal en biopsias pretratamiento correlacion6 con una respuesta
patolégica completa en los especimenes quirtrgicos. Y 3

3. Como biomarcador de enfermedad residual: La enfermedad residual
después de la quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama triple
negativo se considera un factor de mal prondstico. La presencia de infiltrado
linfocitico estromal en la enfermedad residual después de la quimioterapia
neoadyuvante es un factor de buen prondstico tanto en la supervivencia
general, como en el periodo libre de metastasis. Estos pacientes con
abundante infiltrado linfocitico estromal tienen los resultados mas

favorables, incluso si no logran una respuesta patoldgica completa. t2(¢3)

Loi y colaboradores observaron que el aumento en la infiltracién linfocitica
estromal esta asociado con la reduccion en el riesgo relativo de recurrencia de la
enfermedad. ®® Asi mismo Adams y colaboradores obtuvieron evidencia de que la
infiltracion linfocitica estromal es un indicador pronéstico en pacientes con cancer

de mama triple negativo tratados con quimioterapia neo adyuvante. ®

El estudio de este tipo de tumores continla debido a la mala respuesta a
tratamiento que presentan. Actualmente existen grupos que han evaluado las
mutaciones genéticas que se presentan en estos tumores y que dependiendo de

su expresion presentan mejor o peor prondstico y respuesta a tratamiento. ©
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama triple negativo se caracteriza por ser un tumor agresivo y con
un pronostico desfavorable, en el presente estudio se pretende demostrar si la
intensidad de la respuesta inmune ante un tumor mamario triple negativo se

correlaciona con mejor respuesta a tratamiento.
JUSTIFICACION.

En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos, desde el
2010 a la fecha se han reportado 713 casos de carcinoma ductal infiltrante, de los

cuales, 16% corresponde a triple negativo.

Este tipo de tumores son biolégicamente agresivos, de alto grado histologico,
altamente recurrentes y metastasicos por lo que su prondstico es muy pobre,

ademas de no contar con terapia blanco para este tipo de tumores.

Debido al prondstico desfavorable que tienen es importante analizar cualquier
factor que favorezca una adecuada respuesta a tratamiento y mejora en el

pronéstico de la enfermedad.
OBJETIVO.
Obijetivo general

e Analizar si el infiltrado linfocitico estromal es un factor de buen prondstico

en el cancer de mama ductal infiltrante triple negativo.
Obijetivos especificos

e Estudiar qué porcentaje de tumores en cancer de mama triple negativo

presentan infiltrado linfocitico estromal.
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HIPOTESIS.

La presencia de infiltrado linfocitico estromal es un factor de buen prondstico en el
carcinoma de mama ductal infiltrante triple negativo y a mayor infiltrado linfocitico

es mejor la respuesta al tratamiento y por lo tanto el prondstico.
DISENO.

Observacional analitico, restrospectivo y transversal.
MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio.

Se revisaron de manera retrospectiva las 131 casos de pacientes con cancer de
mama triple negativo en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos
Mexicanos entre 2005 y 2010.

Poblacién de estudio:

Casos de mujeres de cualquier edad con carcinoma de mama ductal infiltrante

triple negativo.

Tamafio de la muestra.

Forma de asignacién de los casos a los grupos de estudio: Secuencial
Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion.

e Todos los casos de carcinoma de mama ductal infiltrante:

e Casos de pacientes del género femenino.

e Variante Triple negativo (correspondi6 a los casos con reacciones
confiables de inmunohistoquimica para receptores de estrdgenos,
receptores de progesterona y HER2 con testigos positivos).

e Que tuvieron seguimiento clinico en el expediente electronico del HCSAE

de Pemex.
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Criterios de exclusion.

Casos de carcinoma de mama ductal infiltrante triple negativo:

Que no contaron con seguimiento clinico en el expediente electrénico del
HCSAE de Pemex.

En los que no fueron confiables las reacciones de inmunohistoquimica por
mala fijacion o artificios en el tejido valordandose mediante testigo interno
(estructuras del tejido normal que son inmunomarcadas sin corresponder a

tejido neoplasico).

Descripcion de procedimientos.

Se identificd en el sistema electronico de Patologia del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad los casos de carcinoma ductal infiltrante
correspondientes a mujeres de cualquier edad en el periodo de tiempo
comprendido entre 2005 y 2010.

Se identificd en el sistema electrénico de Patologia del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad los casos de carcinoma ductal infiltrante triple
negativo.

Se recabaron las laminillas del archivo del servicio de Patologia y se valord
que todos contaran con reacciones de inmunohistoquimica negativas para
RE, RP y HER2.

Se clasificé de acuerdo a la presencia o ausencia de infiltracion linfocitica
estromal, considerandose este como a todo infiltrado compuesto por células
plasmaticas y linfocitos maduros que se encontraran en la periferia de los
nidos tumorales y que tuvieran un estrecho contacto con los mismos (Figura
1), dependiendo del porcentaje calculado de linfocitos se dividieron los
casos en 3 grupos: menor al 10%, del 10 al 50% y mas del 50%.
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Figura 1. A. Microfotografia que muestra un nido de células ductales neoplésicas con
abundante infiltrado linfocitario estromal e intratumoral. B. Infiltrado linfocitico estromal (se
ha cortado el nido de células ductales neoplasicas y el infiltrado intratumoral). C. Nido de
células neoplasicas ductales con algunos linfocitos intratumorales (se ha cortado el
estroma circundante con el infiltrado linfocitico estromal).

Tomado y modificado de Garcia TP, Luque CM, Pelaez FI, Fernandez PY. Tumor-
Infiltrating Lymphocytes in Triple Negative Breast Cancer: The Future of Immune
Targeting.

e Se valoré en el expediente electronico del HCSAE las notas de oncologia
con el fin de identificar el prondstico que el médico oncologo le otorgd a
cada paciente.

e Se cred una base de datos con todas las variables a estudiar.
Analisis estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva para variables demograficas.

Se valor6 mediante una curva de Kaplan-Meier, la supervivencia global de las
pacientes en relacién con el infiltrado linfocitico estromal en sus diferentes

porcentajes y asi hacer la correlacidon de estos con el prondstico.
RESULTADOS.

De los 131 casos se aplicaron criterios de exclusion y eliminacion quedando un
total de 79 casos analizables. Las caracteristicas de estos casos estan resumidos
en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los casos analizados.

Caracteristicas N=79 (%)
Edad media 55.4 afios
Tamafio promedio del tumor 3.6 cm
Grado histolégico

Grado | 1(1.2)
Grado Il 26 (32.9)
Grado Il 52 (65.8)
Infiltracion linfovascular

Presente 36 (45.5)
Ausente 17 (21.5)
No referida 26 (32.9)
Infiltracion ganglionar

Presente 33 (41.7)
Ausente 39 (49.3)
No referida 7 (8.8)
Infiltracion linfocitica estromal

< 10% 59 (74.6)
10-50% 22 (27.8)
>50% 0 (0)
Tipo de quimioterapia

Alquilantes 69 (87.3)
Antraciclinas 60 (75.9)
Pririmidinas 44 (55.6)
Taxanos 14 (17.7)
Folatos 5 (6.3)
Inhibidor nucleosidico 5(6.3)
Alcaloides 3(3.7)
Estadio clinico

0 0 (0)

I 1(1.2)
A 32 (40.5)
1B 18 (22.7)
A 11 (13.9)
1B 8 (10.1)
v 4 (5)
Metastasis

Presente 28 (35.4)
Ausente 51 (64.5)
Promedio de sobrevida 82 meses
Prondstico

Bueno 61 (77.2)
Malo 18 (22.7)
Muerte

Si (por causa de la neoplasia) 14 (17.7)
No 61 (77.2)
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El promedio de edad fue de 55.4 afios, el grado histoldgico prevalente fue el poco
diferenciado en un 65.8% del total de los casos analizados, el 40.5% de las
pacientes fue captada en un estadio clinico IIA y el 29.1% recibieron quimioterapia
a base de ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluorouracilo (Figura 2).

m Ciclofosfamida
m Doxorrubicing
= S-fluorouraciko
u Epaubicina

m Docetaxel

= Capecitabina
m Caprboplatino
uMetotrexate

m Gemcitabing
mVmnorelbina

m Paclitaxel

Figura 2. Tipo de quimioterapia utilizada. Se muestra de manera
individual el porcentaje de pacientes tratadas con cada medicamento.

El 35.4% de las pacientes presentaron metastasis, los érganos mas afectados en

orden descendente fueron el pulmoén, sistema nervioso central y hueso (Figura 3).

m Pulman

= Hueso

= SNC
uMama

. f’o‘gggoa!eral
u Piel

m Pericardio
mMédula osea

m Pared tordcica

Figura 3. Porcentajes de metastasis a otros érganos identificados en
las pacientes estudiadas.
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La sobrevida promedio fue de 82 meses y 17.7 % de las pacientes fallecieron a

causa de la enfermedad oncoldgica.

El 74.6% de los casos analizados presentd una infiltracion linfocitica estromal

menor al 10% y el 27.8% del 10 al 50%, ninguno de los casos analizados presento

una infiltracion linfocitica mayor al 50%. (Figura 4)

30 .00%

25 00%

’0.00%

15.00%

10.00%

5.00%,

36.70%

25 31%

Figura 4. Concentrado de casos segun porcentaje de infiltrado

linfocitico estromal

M0.12%

Infiltrado linfocltico estromal

5% 10% = 15% 20% wm30% wm40% wm50%

En cuanto a la asociacion del infiltrado linfocitico estromal y la sobrevida no se

encontré significancia estadistica por medio de una curva de Kaplan-Meier con

una P=0.5575 (Figura 5), a diferencia de la relacién de la sobrevida con la recaida

100+

504

Sobrevida global

-~ 0%
- 1-20%

Valor de P=0.5575

-+ >21%

S0

100 150

Meses

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida de las pacientes en 20
relacion con los diferentes porcentajes de infiltrado linfocitico estromal.



(P=0.0001), en la que se pudo observar una sobrevida mayor en pacientes que no

presentaron recaida, a diferencia de las que si la presentaron. (Figura 6).

100 250 09 DO PEW-B0 -e- Sin recaida
-~ Con recaida

Valor de P=0.0001

504

Sobrevida global

0 T T 1
0 50 100 150
Meses

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida de las pacientes en
relacion con la recaida.

El grado histologico tampoco resultd tener significancia estadistica con respecto a
la supervivencia (P=0.4199). (Figura 7)

1004 ~-&- Gradolll

- Grado lll

Valor de P=0.4199

Sobrevida global
3]
o
1

0 T T
0 50 100 150
Meses

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier que muestra la sobrevida de las pacientes en
relacion con el grado histolégico.
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DISCUSION

Las variables demograficas consideradas en el presente estudio tuvieron una

correlaciéon con lo reportado en la literatura, como son el promedio de edad, que

en este caso fue de 55 afios y el grado histologico, pues el 65.8% de los casos

analizados corresponden a un grado IIl de la OMS y como ya se ha mencionado,

este tipo de tumores tienden a ser de alto grado o de grado intermedio.

En cuanto a los resultados obtenidos del analisis estadistico, no fue significativa la

relacion entre el infiltrado linfocitico estromal y el prondstico favorable. Algunos

factores que pudieron contribuir a este resultado son:

Tamafio de la muestra. De 131 pacientes fueron eliminados 52 quedando
un total de 79, esto debido a que el material no se encontraba disponible en
el archivo del hospital (solicitud del material por los pacientes), la pérdida de
la vigencia del expediente que imposibilité el andlisis de los datos clinicos
en estos casos, asi como al mal procesamiento de los tejidos en otras
unidades.

Heterogeneidad de los casos analizados. Los casos analizados fueron muy
heterogéneos, desde el tipo de quimioterapia que recibieron, la aplicacion o
no de quimioterapia neoadyuvante, la cirugia que se les realizd, etc. Esto
sin mencionar que el cancer de mama triple negativo tiene diversos
subtipos moleculares que no fueron valorados.

Caracteristicas del tejido. ElI Hospital Sur de Alta Especialidad es una
unidad de referencia y en el servicio de Patologia se reciben mdultiples
casos de revision, en un numero considerable el material recibido para
estudios de inmunohistoquimica o consulta histolégica es limitado ya que
no recibimos el total de bloques existentes, por lo tanto no podemos
garantizar que el tejido analizado para fines de éste estudio sea el mas
representativo o adecuado para cumplir con nuestro objetivo.

Poblacion latina. Hasta el momento existen contados estudios de este tipo
en poblacién latina algunos con resultados similares a los nuestros @9, la

mayoria de los metaanalisis que se han realizado concentran pacientes de
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Asia, Europa y Norteamerica, por lo que probablemente el comportamiento
entre distintas razas sea diferente, sin embargo faltan evidencias para

demostrarlo.

CONCLUSIONES.

El cancer de mama la neoplasia maligna mas comudn en la mujer, aunque el
carcinoma triple negativo es una neoplasia poco frecuente, su mal prondstico y
poca respuesta a tratamiento obliga a continuar investigando para mejorar la

esperanza de vida y el pronéstico de estas pacientes.

En diversos metaanalisis se ha comprobado la relacién del infiltrado linfocitico
estromal y la respuesta a quimioterapia neoadyuvante, el menor indice de
metastasis y el prondstico favorable secundario a las primeras dos caracteristicas

mencionadas. 17

Como puntos de oportunidad de este estudio seria prudente aumentar el tamafio
de la muestra, homogenizar ain mas los casos y hacer correlacion del infiltrado
linfocitico estromal con otras variables como son el tipo de quimioterapia y
mutaciones propias del tumor como PD-L1 para asi disminuir los sesgos en el
estudio y obtener una mayor significancia estadistica. De igual forma el continuar
este tipo de investigaciones en poblacién latina podra orientarnos a saber si el
comportamiento de los tumores y el infiltrado linfocitico estromal es similar al de
otras regiones del mundo o hay factores que lo hacen diferente en nuestra
poblacién con el fin de poder ofrecer mejores opciones de tratamiento y una mejor

calidad de vida a nuestras pacientes.
CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.
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Titulo segundo, Capitulo VI De la investigacion en Organos, tejidos y sus
derivados, productos y cadaveres de seres humanos articulos 59 (obtencién,
conservacion, utilizacion preparacion suministro y destino final.) y 60 (ademas del
debido respeto al cadaver humano, la observacion del titulo decimocuarto en
cuanto a la materia de control sanitario de la disposiciéon de 6rganos, tejidos y

cadaveres de seres humanos.)

En esta investigacion se reunié informacion a través de los reportes diagnosticos y
datos obtenidos en el expediente electronico del servicio de patologia del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad PEMEX. Esta informacion fue obtenida en forma
individual a partir de los resultados histopatoldgicos registrados de cada estudio
realizado y conforme a las caracteristicas requeridas para este estudio, segun los
criterios de inclusién. Sin embargo el nombre de los pacientes no se utilizd, estos
datos fueron reemplazados por un nimero consecutivo secuencial de acuerdo a
como se incluirdn en la investigacion y el nimero de quirdrgico del estudio, de tal
forma que se obtuvo una base de datos compuesta de casos organizados en
orden descendente. Por tales motivos en este estudio no se requirié de

consentimiento ético informado para su realizacion.

La base de datos que se utilizd en la presente investigacion fue resguardada por
el investigador y los tutores durante el desarrollo de la misma. Ellos fueron los
anicos autorizados para realizar estudios metodolégicos y el analisis de datos. Al
final la base de datos fue entregada a la jefatura del servicio de Patologia y la
informacion se resguardo, bajo el titulo “Respuesta inflamatoria estromal como

factor pronostico en el carcinoma de mama triple negativo”.

En caso de publicar lo obtenido en esta investigacion, nunca se revelaran datos
personales de los participantes, Unicamente se publicara la informacién en
resultados por promedio, modas, especificidad y sensibilidad de los criterios
estudiados.
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