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1. Resumen
El siguiente estudio responde a la pregunta de investigacion: ;Existe asociacion

entre la densidad del infiltrado linfocitario tumoral y la respuesta clinica de
pacientes diagnosticadas con carcinoma de mama operable HER2 positivo en el
departamento de Anatomia Patologica del Hospital Civil “Dr Miguel Silva” y
tratadas con adyuvancia con terapias blanco (trastuzumab) en el Centro Estatal de
Atencion Oncolégica? OBJETIVO: Analizar si la densidad del infiltrado linfocitario
tumoral se encuentra asociada a la respuesta clinica de pacientes diagnosticadas
con cancer de mama operable HER2 positivo y tratadas con adyuvancia con
terapia blanco (trastuzumab) en el Centro Estatal de Atencion Oncolégica en el
periodo de 1° de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011.METODOLOGIA:
Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion, estadistica
inferencial con la prueba de correlacion de Pearson, se proceso la informacion en
el programa estadistico SSPS version 22 y se presento la informacién en graficos.
RESULTADOS: 39 pacientes con diagnostico de carcinoma mamario HER2/neu
positivo con tratamiento adyuvante con trastuzumab y expediente clinico completo.
La edad promedio fue 49.6 anos (+1.41), el tamano promedio del tumor fue de 2.7
cm (£0.35), el tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante de
tipo no especifico (77%), el grado predominante fue el grado 2 (25 casos). El
estado ganglionar positivo fue de 18 casos con promedio de 7.2 ganglios (£21.92).
La reaccién positiva para receptores de estrégenos fue del 30.7% con un H-Score
promedio de 160 puntos (£60.4). La supervivencia global al momento del estudio
fue en promedio de 63.17 meses (£19.79). 7 casos analizados tuvieron metastasis
(SNC y pulmén e higado) con un promedio de supervivencia libre de metastasis al
momento del estudio de 56.7 (+6.36). La asociaciéon entre el infiltrado
linfoplasmocitario peritumoral y Ila sobrevida global fue estadisticamente
significativa mediante la prueba de correlacion de Pearson (p=0.02).
CONCLUSIONES: Pudo comprobarse una mejor sobrevida en las pacientes con
mayor densidad de infiltrado linfoplasmocitario. Los resultados obtenidos en el



estudio en cuanto a edad, tipo histoldgico, grado histolégico, tamano promedio del
tumor, estado ganglionar, reactividad para receptores de estrogenos,
supervivencia libre de metastasis, y sobrevida global son muy parecidos a los que
dicta la literatura mundial. La concordancia interobservador en este estudio,
lamentablemente no fue valorable por las condiciones en que se realizaron ambos

estudios.

2. Introduccioén
En este estudio se analizd la relacion entre la densidad del infiltrado linfocitario

tumoral y la respuesta clinica de pacientes diagnosticadas con cancer de mama
operable HER2 positivo y tratadas con adyuvancia con terapia blanco
(trastuzumab) en el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica en el periodo de 1° de
enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011.

En México, a partir de 2006 el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afos, desplazando de

esa posicion al cancer cervicouterino.

Datos recientes de estudios clinicos aleatorizados en donde se evalla en infiltrado
linfocitario tumoral (TIL) sugieren la importancia de la inmunidad en la enfermedad
HER2 positiva*2°.

Teniendo en cuenta que el trastuzumab con quimioterapia es el tratamiento
estandar actual, la atencion se ha centrado en el TIL como factor prondstico en la
enfermedad HER2 + en pacientes tratados con anti-HER2. Los datos sugieren que
los altos niveles de infiltrado linfocitario tumoral se asocian también con excelentes
resultados en la enfermedad HER2 tratados con con lapatinib, asi como dual

trastuzumab y lapatinib con quimioterapia.??

Ante la importancia de brindar a la paciente mayores indicadores que le hablen del
comportamiento clinico positivo, mediante otros factores que fungen como factores

predictores de buen comportamiento, es posible establecer un trabajo



multidisciplinario para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con cancer de

mama y un panorama mas alentador para ellas.

La finalidad de este analisis fue aportar informacion util a los médicos clinicos para

ofrecer un tratamiento y orientacién adecuada a estos pacientes.

Ademas este trabajo nos permitié conocer la frecuencia por edad de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama operable Her2 positivo, el promedio de la
densidad del infiltrado linfocitario tumoral en ellas, cuales son los tamanos, tipos

histolégicos y grados histolégicos mas frecuentes en ellas.

3. Marco tedrico
La incidencia del cancer de mama se ha incrementado de forma importante en las

ultimas décadas, de manera que el riesgo de desarrollar la enfermedad a lo largo
de la vida es del 12.2% y el riesgo de muerte es del 3.6% (1 de cada 282
mujeres). El riesgo de padecer esta enfermedad es superior en las mujeres de
paises con nivel socioeconémico alto, pero el riesgo de morir por ella es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres debido a un menor acceso a los
servicios de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control, de modo que
es la primera causa de muerte por cancer en la mujer a nivel mundial, con
aproximadamente 500 mil muertes cada afio, de las cuales 70% ocurren en paises

en vias de desarrollo*2.

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir de 2006
éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres
mayores de 25 afnos, desplazando de esa posicidén al cancer cervicouterino. En el

afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de



25 y mas afnos, lo que representa un incremento del 49.5% en las ultimas 2

décadas.?

En México, el cancer de mama se diagnostica en promedio a los 53 afios de edad,
lo que representa casi una década menor en comparacion con los Estados Unidos
de Ameérica, Canada y algunos paises de Europa, en donde el promedio esta
alrededor de los 60 afios.®* Hasta 11% de las mujeres mexicanas diagnosticadas
con cancer de mama son menores de 40 afos, lo cual representa una proporcion

significativamente mayor que en paises desarrollados.?

El cancer de mama es la principal causa de muerte relacionada con cancer en
mujeres de 45 aflos 0 menores y la tasa de supervivencia para este grupo es mas

baja comparada con su contraparte de mayor edad®®

Dos determinaciones son clave para iniciar el estudio morfolégico del carcinoma

mamario:

a) Decidir si el tumor se encuentra confinado a su componente epitelial (in situ)
o si ha invadido el estroma (invasor)
b) Si es de tipo ductal o lobulillar
De estos criterios parten los distintos tipos de carcinoma en los que se pueden
clasificar los tumores mamarios, de los cuales solo hablaremos del carcinoma

invasor sea ductal o lobulillar’-

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de mama invasor es un

grupo de tumores epiteliales malignos caracterizados por la invasiéon de tejidos
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adyacentes y la marcada tendencia a metastatizar. La gran mayoria de estos
tumores son adenocarcinomas y se cree que derivan del epitelio del parénquima
mamario, en particular células de los conductos lobulillares hasta el conducto
terminal. Los carcinomas de mama exhiben una amplia gama de fenotipos
morfologicos y tipos histopatolégicos que tienen presentaciones clinicas vy

pronodsticos particulares?®.

La clasificacion del carcinoma invasor de mama, segun la Organizacion Mundial
de la Salud se observa en la siguiente tabla (Tabla 1). Del cual el carcinoma ductal
infiltrante de tipo no especifico corresponde del 40 al 75% del total del cancer de

mama, el carcinoma lobulillar corresponde al 5-15% del total del cancer de mama®

Carcinoma invasor de tipo no especifico

o Carcinoma pleomérfico

o Carcinoma con células gigantes tipo osteoclasto estromales
o Carcinoma con hallazgos coriocarcinomatosos

o Carcinoma con hallazgos melanociticos

Carcinoma lobulillar invasor

Tipo clésico

Tipo sélido

Tipo alveolar

Tipo pleomorfico

Tubulo-lobulillar

° Mixto

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinoma con hallazgos medulares

o Carcinoma medular

Carcinoma medular atipico

Carcinoma invasor de tipo no especifico con hallazgos medulares
Carcinoma con diferenciacién apocrina

Carcinoma con diferenciacién con células en anillo de sello
Carcinoma invasor micropapilar

Carcinoma metaplésico de tipo no especifico

Carcinoma adenoescamoso de bajo grado

11



o Carcinoma metaplésico parecido a fibromatosis

o Carcinoma de células fusiformes

o Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal
o Diferenciaciéon condroide

o Diferenciacién 6sea
o Otros tipos de diferenciacién mesenquimal
o Carcinoma metaplasico mixto
o Carcinoma mioepitelial
Tipos raros de tumores
o Carcinoma con diferenciacion neuroendocrina

o Tumor neuroendocrino bien diferenciado
o Tumor neuroendocrino pobremente diferenciado (carcinoma de células
pequefas)
o Carcinoma con diferenciacion neuroenddcrina
Carcinoma secretor
Carcinoma papilar invasor
Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma polimorfo
Carcinoma oncocitico
Carcinomarico en lipidos
Carcinoma de células claras ricas en glucégeno
Carcinoma sebéaceo

Fuente: Hans-Peter Sinn, H. K. A Brief Overview of the WHO classification of Breast Tumors, 4th Edition, Focusing on Issues and
Updates from the 3er Edition. Breas Care, 2013; 8: 149-154

Se ha demostrado que el grado histolégico tiene un valor para predecir la
sobrevida en pacientes con cancer de glandula mamaria. ElI método de
gradificacion histolégica que se utiliza actualmente, es el sistema de Scarff-Bloom-
Richardson modificado’ que consta de los parametros que muestra la siguiente

tabla (tabla 2):

Tabla 2. Escala de Scarff-Bloom-Richardson.

Formacion de tubulos 1:>75%
2:10-75%
3:<10%
Pleomorfismo 1: nucleo de células relativamente

pequefio, uniforme de tamafio y patréon de
cromatina, con escasa variacion respecto

12



a un nucleo normal.
2: nucleo mayor que uno normal,
cromatina en grumos, nucléolo aparente,
variaciones importantes en tamafo vy
patréon de cromatina.
3: nucleo con marcada variacion en forma,
tamano y patron de cromatina con dos o
mas nucléolos aparentes.

Numero de mitosis 1: 0-9 mitosis
2: 10-19 mitosis
3: >20 mitosis

Simpson JF, P. D. Status of breast cancer prognostication based on histopathologic data. Am J Clin Pathol, 1994; 102

(suppl 1): S3-S8.
En base a lo anterior la calificacion menor es de tres y la mayor de nueve. Los
tumores con calificacion de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1), aquellos
con calificacién de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y los que
obtienen calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). El alto grado
histolégico se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis, recurrencias
tumorales, muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo libre de

enfermedad y sobrevida global mas corta® 12,

Al ser el cancer de mama un padecimiento heterogéneo; la identificacion continua
de marcadores que apoyen en la prediccion de la respuesta a la terapia y el
prondstico del padecimiento es una tarea diaria. A la fecha se ha logrado
establecer el poder prondstico de solo unos cuantos marcadores. Los clasicos son
el tamafo tumoral, el numero de ganglios positivos y a permeacion vascular
linfatica, reactividad para receptores hormonales y HER-2. Otros factores no han
demostrado un impacto semejante en el prondstico de las pacientes con cancer de
mama3. A continuacion se haran mencion de algunos factores de riesgo que

interesan en el siguiente trabajo.

Este tiene una asociacion directa con la sobrevida y el estado ganglionar en la
paciente. Se ha reportado que el 28% de los carcinomas de menos de 0.5 cm de
diametro tienen metastasis ganglionares, se ha observado que cuando el tamanio

del tumor aumentaba de 0.6 ha 1 cm también aumenta su incidencia hasta el 16
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%. Rosen y cols. encontraron sobrevida libre de enfermedad de 91% a los 10 anos
y 87 % a los 20 afios para pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante
con tamafno del tumor <1 cm, por otro lado aquellos pacientes con tumores
mayores tuvieron un periodo de sobrevida libre de enfermedad de 73% y 68% a
los 10 y 20 afos respectivamente. Es importante reportar el tamafo del tumor de
la forma mas exacta posible por lo que se pueden seguir las siguientes

recomendaciones:

a) El tumor se debe medir cuando menos en dos dimensiones y el diametro
mayor es el que se toma como referencia para la estadificacion.

b) El tamafo macroscopico y microscopico deben correlacionarse.

c) Solo se tomara como tamafo del componente invasor, el cual se debe
medir durante el examen microscopico.

d) Cuando se encuentran dos o mas tumores, estos se deben reportar por

separado.

En el presente el mejor indicador prondstico en pacientes con cancer temprano de
glandula mamaria es la presencia o ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares. El 20 a 30% de las pacientes con ganglios negativos presentan
recurrencia dentro de los primeros 10 afios, mientras que recurren el 70% de los
pacientes con ganglios axilares positivos. El nimero de ganglios afectados
también es importante, aquellas pacientes con 4 o0 mas ganglios afectados tienen
un peor prondstico’. Actualmente se considera que una diseccion de axila es

adecuada cuando incluye 15 a 20 ganglios'3.

La expresion de receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RP) positivos se
correlaciona con tumores de bajo grado histolégico que responden a tratamiento
hormonal sobretodo en pacientes post-menopausicas. Solamente hay una
diferencia absoluta del 8 a 10% en sobrevida libre de enfermedad para mujeres
con tumores de mama receptores positivos en comparacién con aquellas con

receptores negativos. Sin embargo, son factores altamente predictivos de

14



respuesta a terapia hormonal, aproximadamente 77% de las pacientes con tu
mores RE y RP positivos responden a terapia hormonal, 27% responden cuando
son RE positivos y RP negativos, 46% responden cuando son RE negativos y RP
positivos. El 11% de las pacientes no responden cuando ambos receptores son
positivos, y aproximadamente el 33% de las pacientes con receptores positivos no
responden a terapia hormonal'®'6. La reaccion positiva a RE y RP se observa en

el ntcleo de las células™ (figura 1)

v o s A
. X &-msl»nth ook .
Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil “Dr Miguel Silva”

Figura 1. Reaccion positiva para receptores de estrégeno (Inmunotinciéon 40x).

Las técnicas usadas para detectar anormalidades en la amplificacion del gen
HER-2/neu o en la sobre expresion de su proteina incluyen inmunohistoquimica,
“Fluorescence In-Situ Hybridization” (FISH), “Chromogenic In-Situ Hybridizaton”
(CISH), Real time-PCR y el ensayo de ELISA. La inmmunohistoquimica (IHC) y el
FISH son los métodos mas comunmente empleados para determinar el estatus del
HER2/neu.

Aunque en un principio la relacién de HER-2 con el pronéstico de pacientes con
ganglios positivos no habia presentado resultados consistentes. Zhou y cols'” no
encontraron asociacion entre la expresion de HER-2 y el prondstico en pacientes
estadio Il. Tsuda y cols." reportaron una disminucion de la sobrevida libre de
enfermedad en pacientes con ganglios negativos cuyo tumor sobre-expresé HER-

2, varios estudios han corroborado que el estatus HER-2 positivo en pacientes con
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cancer de mama predice un mal prondstico para los pacientes. En un estudio de
IHC, se concluye que la expresion positiva a HER-2 se relaciona con prondstico
menos favorable en pacientes con ganglios positivos. La sobre-expresion de HER-
2 se observa en carcinomas de mama poco diferenciados con alto grado
histolégico, algunos de ellos se asocian a carcinomas ductales in situ con necrosis
tipo comedo y habitualmente son negativos a receptores hormonales. La
sobrexpresion de HER-2 puede ser predictiva de resistencia a terapia hormonal; y
es predictiva de resistencia a la quimioterapia con Ciclofosfamida; por otro lado,
los pacientes con tumores que sobre expresan HER-2 se benefician mejor con un
tratamiento que incluya antraciclinas que aquellos que no sobre expresan HER-2.
Las pruebas de un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la proteina
de superficie HER2-neu trastuzumab aplicado a pacientes con cancer de mama,
aunque de manera temprana, ha dado buenos resultados. Las pacientes que se
benefician con el tratamiento, l6gicamente son aquellas cuyos tumores sobre-
expresan el HER-2, con el fin de elegir a estas pacientes se ha desarrollado un
sistema sencillo de cuantificacion por IHC de la sobre expresion de HER-2. Mas
adelante, en la seccion Recomendaciones para inmunohistoquimica, se hablara
sobre el método para reporte e interpretacion del resultado en

inmunohistoquimica™ (figura 2).

E v - ' Wy G 8 DS -~
Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Civil “Dr. Miguel Silva”

Figura 2. Inmunohistoquimica para HER2/neu positiva 3+ (inmunotincion 40x).
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Las pacientes que se benefician con trastuzumab son aquellas que presentan un
patron de tincion que se corresponde con sobre-expresion de positivo 3. El
beneficio para las pacientes positivo 2 es discutible, por lo que de manera ideal es
prioritario enviarlas a determinacién de HER-2 por FISH. Las pacientes en las que
se corrobora sobre-expresion de HER-2 por este método se podrian beneficiar con

trastuzumab.

Esta indicado determinar receptores hormonales y HER-2 neu en el tumor
primario, tumor residual y metastasis. Siempre se deben revisar controles positivos
y negativos. No debe haber tincion inespecifica ni en el control ni en el caso

problema (por ejemplo, tejido sano positivo para HER-2 neu).

Interpretar cada tincion sélo en muestras que tengan mas de
50% de tejido bien conservado. El area minima de tumor recomendado para la
evaluacion confiable de marcadores es equivalente a 2 cilindros de biopsia Tru-cut

con al menos 60% de tejido neoplasico viable.

A) Los receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RPr) son positivos cuando
se expresan como tincién nuclear en mas de 1% de las células neoplasicas. Se
sugieren los sistemas H-score y Allred, especificando porcentaje de células

positivas.
Sistema H-score:

e % de células positivas x 3 (tincién nuclear intensa), mas
¢ % de células positivas x 2 (tincion nuclear moderada), mas

e % de células positivas x 1 (tincién nuclear débil).
El resultado es el indice H-score que va de 0 a 300.
Sistema Allred:
Area positiva con mas intensidad de la tincién calculada de la siguiente manera:

Area positiva:
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e 0: Sin células positivas

e 1:<1% de células positivas

e 2:1a10% de células positivas
e 3:11 a 33% de células positivas
e 4:34 a66% de células positivas

e 5:67% o0 mas de células positivas

Intensidad de la tincion:

1 — débil, 2 — moderada, 3 - intensa.

El resultado es el indice Allred que va de 0 a 8.

B) Sobreexpresion de HER-2:

e Positivo (3+): Tincion de membrana intensa y uniforme en > 10% de células
neoplasicas.

e Indeterminado (2+): Tincion de membrana completa y débil en > 10% de
células neoplasicas.

e Negativo (0-1+): No se identifica tincion o ésta es débil e incompleta en al

menos 10% de las células neoplasicas.

En HER-2 la clasificacién sélo aplica en carcinoma invasor, no para carcinoma in
situ. Los casos que presenten positividad de HER-2 en conductos y lobulillos

normales no son valorables y deben repetirse.

Nota: Se considera que para tener adecuado control de calidad en IHQ, es
necesario que el laboratorio procese como minimo las muestras de 200 casos por

afo.2y 1

La ultima modificacion a la clasificacion TNM se efectud en el afio 2010 (tabla 3)2.

TABLA 3. Clasificacion TNM?

T Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No existe prueba de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
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Tis (CDIS)
Tis (CLIS)
Tis
(paget)

T1
T1mi
T1a
T1b
T1c
T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

NX

NO
N1

N2

N2a
N2b

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma
invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario
subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las
caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget aun se deberia sefialar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimensién

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimensién

El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension

El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension

El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimensién

El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimensién

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension

Tumor de cualquier tamafo con extensién directa a la pared pectoral o la piel
(ulceracion o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluida la piel
de naranja), la cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4a y T4b.

Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (clinicos)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado
previamente)

Sin ganglios linfaticos regionales palpables

Metastasis palpables a 1 o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares
moviles

Metastasis a ganglio (s) axilares homolaterales fijos entre si o a otras
estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna
homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o0 a otras estructuras.

Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin
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N3

N3a
N3b
N3c

pNX
pNO

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pN1a
pN1b

evidencia clinica de metastasis axilares.

Metastasis a ganglio (s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios
clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y en
presencia de ganglios axilares palpables o metastasis a ganglios de la region
supraclavicular homolateral con o sin ganglios.

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares.
Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homolaterales.
Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

No se estudiaron ganglios regionales

Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células tumorales
aisladas. Células tumorales aisladas definidas como células aisladas o
pequefios nidos no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por
métodos de IHQ o moleculares pero verificados por hematoxilina y eosina.
No necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

Sin metastasis histopatolégicas y con IHQ negativa.

Sin metastasis histopatoldgicas pero con IHQ positiva. Sin nidos de células
tumorales mayores a 0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de reaccion en cadena de la
polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR)

Sin metastasis histopatolégicas pero positivo a estudios de RT-PCR. La
clasificacién se basa en diseccion ganglionar axilar con o sin linfadenectomia
de centinelas. La clasificacién basada sélo en diseccion de centinelas sin
diseccion completa de ganglios axilares se designa con las siglas sn, p. €j.,
pNO(i+)(sn).

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de GC pero que no son
clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela

pero sin deteccién clinica.
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pN1ic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

MX
MO
M1

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por biopsia de GC pero que no son clinicamente
aparentes.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria
interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos 1 con diametro mayor a
0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes
en ausencia de metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna junto con 1 o mas ganglios axilares
positivos; o0 en mas de 3 ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas
en ganglios de mamaria interna; o con ganglio supraclavicular positivo
homolateral.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una
metastasis mayor a 2 mm, o bien metastasis a ganglios infraclaviculares.
Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado IlI).
Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en
presencia de 1 o mas ganglios axilares positivos; o en mas de 3 ganglios
axilares positivos con metastasis microscopica de ganglios de mamaria
interna detectados por biopsia de GC pero no evidentes clinicamente
(clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico o por
métodos de imagen).

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metéstasis a distancia

No evaluable

Sin metastasis a distancia

Con metastasis a distancia

Cérdenas J, B. E. Consenso mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del cancer mamario. Quinta revision. Ed. Elsevier,

Colima. 2015

Tabla 4. Estadios clinicos del cancer de mama.
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IA T1 (incluye T1mi) NO MO

T1 (incluye T1mi) N1mi MO

T1 (incluye T1mi) N1 MO

1B T2 N1 MO

A TO N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

T4 N1 MO

lc Cualquier T N3 MO

Cardenas J, B. E. Consenso mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del cancer mamario. Quinta revision. Ed. Elsevier,
Colima. 2015

El papel del infiltrado linfocitario en el cancer de mama
El sistema inmune tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la

homeostasis de los tejidos llevando a cabo una vigilancia inmune continua y el
inicio de reacciones inflamatorias que implican la activacién coordinada de células

del sistema inmune innato y adaptativo. Cuando hay una transformacion
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neoplasica que altera la estructura ordenada de tejidos se induce una respuesta
inmune que puede eliminar estas alteraciones neoplasicas. En situaciones en
donde la eliminacidon es incompleta, la transformacién neoplasica es capaz de
escapar a la defensa inmunolégica. Este proceso se ha conceptualizado por la
teoria de la inmunoedicién del cancer, la cual define la progresién maligna sobre la
base de la interaccion entre células tumorales y células inmunes en tres fases: 1)
la eliminacién, 2) el equilibrio (homeostasis) y 3) el escape. Aun en etapas
avanzadas de la enfermedad, los parametros inmunoldgicos siguen influyendo
directa o indirectamente en la supervivencia del paciente. Asi, la interaccion entre
las células del sistema inmune y las células cancerigenas juega un papel critico en
el crecimiento, progresion del tumor y el desarrollo de metastasis. El efecto del
sistema inmune en el cancer es el resultado de una compleja interaccion entre
células de tipo antitumoral y sus mediadores y tipos de células protumorales y sus

mediadores?0.21.22,

Asi el infiltrado de células inmunes que se observa frecuentemente esta
compuesto por células de inmunidad innata y adaptativa que varia entre tipos de
tumores y sitios de organos. Los estudios en humanos han demostrado una
asociacion significativa entre la presencia de células inmunes especifica y la
respuesta clinica en pacientes con diferentes tipos de tumores solidos. Por otra
parte, la evidencia sugiere que la inmunidad adaptativa mediada por linfocitos T y
B proporciona la base fundamental para la respuesta antitumoral eficaz y
sostenida. En el cancer de mama, la extensa infiltracion tumoral por células T CD8
positivas esta fuertemente asociada a la supervivencia de los pacientes y la
respuesta al tratamiento. La presencia de células T reguladoras CD4 positivas se
ha asociado con respuesta mala y buena al tratamiento. Los linfocitos CD4
positivos y las células Th1 (principal fuente de interferon gama) se han asociado a
resultados clinicos favorables, mientras que las células Th2 se han observado que
amortiguan la respuesta antitumoral. No se ha demostrado el papel que jugan los

linfocitos B en la inmunoedicion?2,
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El infiltrado linfocitario tumoral en el estroma o entremezclado con las células
tumorales refleja la respuesta inmune del huésped en contra del tumor, durante
esta fase las células no son capaces de eliminar el crecimiento tumoral pero su
presencia denota la inmunocompetencia que espera ser reactivada por el

tratamiento.

Se han estudiado nuevas terapias que reactivan la respuesta inmune contra el
cancer por ejemplo en melanomas y cancer de pulmon y se ha demostrado que
mejoran los resultados del tratamiento médico. Estudios recientes han demostrado
que la presencia de este infiltrado linfocitario y la densidad del mismo son factores
prondésticos favorables en el cancer de mama de diferentes tipos histoldgicos,
triple negativos, tumores de algo grado histoldgico, subtipo basal y que hayan sido
tratados con terapia neoadyuvante. Ademas la presencia de este infiltrado
linfocitario puede predecir beneficios del uso de trastuzumab en pacientes con
HER2 positivo, de farmacos citotoxicos como docetaxel y carboplatino y de
antraciclinas. Esta hipotesis deriva de datos que demuestran que la eficacia de
algunas terapias contra el cancer se relacionan con la creacion de un

microambiente inmune favorable20:23.24,

El subtipo triple negativo se asocia con niveles mas altos de infiltrado linfocitario,
posiblemente como resultado de la carga de mutaciones somaticas, dando lugar a
la aparicion de neo-antigenos que provocan una respuesta inmunomediada?°. Este
papel prondstico en tumores triple negativos surgié de un estudio realizado por Loi
et al. quien informé que cada 10% de incremento de infiltrado linfocitario se asocio
con una reduccién del 18% del riesgo de muerte para los pacientes tratados con

antraciclina o docetaxel?°.

A pesar de todos los datos que existen sobre el valor prondstico del infiltrado
linfocitario, la mayoria de los panelistas de la conferencia de consenso de St.
Gallen 2015 no recomendaron el uso del infiltrado linfocitario como un nuevo factor
prondstico en pacientes con cancer de mama, en vista de la ausencia de normas
estandarizadas de su evaluacion, los datos de reproducibilidad y validacion
clinica®®, esto debido en parte a los resultados inconsistentes que podrian
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explicarse por la diversidad sustancial de la poblacién de pacientes, la descripcion
del infiltrado linfocitario, la respuesta inmunoldgica involucrada y los métodos y
criterios usados para calificar y cuantificar la respuesta inmune?'. Para efecto de
estandarizacién de la evaluacién del infiltrado linfocitario tumoral se crearon una
serie de recomendaciones por el International TILs Working Group en 2014,
dichas recomendaciones se centran en 1)las zonas a examinar en el tumor, 2)
como cuantificar el infiltrado linfocitario tumoral, 3) por qué este infiltrado

linfocitario tumoral es clinicamente importante?2.

Infiltrado linfocitario tumoral en pacientes con HEr2/neu positivo

Datos recientes de estudios clinicos aleatorizados en donde se evalua en infiltrado
linfocitario tumoral sugieren la importancia de la inmunidad en la enfermedad
HER2 positiva?425. El estudio FINHER, donde los pacientes fueron escogidos
aleatorizadamente para recibir trastuzumab o no, informé que el aumento del
infiltrado linfocitario tumoral dio lugar a respuestas mas altas al tratamiento. Datos
recientes en el estudio N9831%¢ sufieren que los tumores que eran de tipo
‘inmunologicamente enriquecidos”, tal como se definde mediante la expresion de
genes, tuvieron mejores resultados si recibieron trastuzumab. Si bien estos
resultados no afectardan en el uso de trastuzumab en cancer de mama Her2
positivo, sugieren un posible mecanismo de accion para la terapia basada en
trastuzumab. Sobre la base de los conocimientos actuales, sin embargo, el
infiltrado linfocitario tumoral no debe ser utilizado para filtrar el uso o no de
trastuzumab. Teniendo en cuenta que el trastuzumab con quimioterapia es el
tratamiento estandar actual, la atencién se ha centrado en el TIL como factor
pronostico en la enfermedad HER2 + en pacientes tratados con anti-HER2. Los
datos sugieren que los altos niveles de infiltrado linfocitario tumoral se asocian
también con excelentes resultados en la enfermedad HER2 tratados con con
lapatinib, asi como dual trastuzumab y lapatinib con quimioterapia.??

En la reunién del International TILs Working Group 2014, se pidié a los

participantes con experiencia en la evaluaciéon de herramientas para la fase lll de
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los estudios, completar un cuestionario sobre temas pertinentes a la evalucion en
el cancer de mama. El objetivo fue derivar un consenso basado en la experiencia
actual dentro del grupo y utilizarlo como base de esta directriz. Sobre la base de
estas discusiones, los participantes de los grupos de trabajo hicieron
recomendaciones para armonizar la evaluacion del infiltrado linfocitario tumoral,

los cuales se resumen en la tabla 522.

Cabe senalar que la evaluacién del infiltrado linfocitario intratumoral debe
realizarse antes del tratamiento médico, mediante una evaluacion visual en cortes
estandar tefiidos con hematoxilina-eosina. Las recomendaciones metodologicas
para la evaluacion de este infiltrado tienen como objetivo facilitar el uso del
infiltrado linfocitario tumoral como un biomarcador en entornos de investigaciéon y
ensayos clinicos, es decir, como una estratificacion o un factor de ajuste.

Tabla 5. Recomendaciones para la evaluacion del infiltrado linfocitario tumoral (TIL) en el
cancer de mama.

1) TIL debe ser reportado para el compartimento estromal (=% estromal de TIL). El
denominador usado para determinar el porcentaje es el area de tejido estromal (p.e.
area ocupada por células inflamatorias mononucleares del area estromal intratumoral
total), no el numero de células estromales (p.e. fraccion del total de nucleos de células
estromales que representan nucleos de células inflamatorias mononucleares).

2) TIL debe ser evaluado dentro de los bordes del tumor invasor.

3) Excluir el TIL fuera de los bordes del tumor y alrededor del CDIS y lobulillos normales.
4) Excluir el TIL en zonas del tumor con artefactos por aplastamiento, necrosis,
hialinizacién regresiva, asi como en el sitio de una biopsia con aguja de corte previa.

5) todas las células mononucleares (incluyendo linfocitos y células plasmaticas) deben
ser tomadas en cuenta y los leucocitos polimorfonucleares deben ser excluidos.

6) Se considera suficiente una seccion (4-5 uym, con aumento x 200—400) por paciente.
7) Secciones completas deben preferirse sobre las biopsias siempre que sea posible.
Los nucleos pueden ser utilizados en el tratamiento adyuvante terapéutico previo;
actualmente no ha sido desarrollada una metodologia para reportar TIL posterior al
tratamiento neoadyuvante.

8) Debe ser utilizada una evaluacién completa de los TIL promedio del area del tumor.
9) The working group’s consensus es el que puede proporcionar mas informacion
biologica relevante cuando se le califica como una variable continua, que se esto
permitira que los analisis estadisticos sean mas precios y que mas tarde se puedan
clasificar en torno a diferentes umbrales. Sin embargo, en la practica diaria, la mayoria
de los patdlogos rara vez informan por ejemplo 13.5% y se completa hasta el <10%,
mas cercano al 5%, por lo tanto, en este ejemplo seria el 15%. Se debe dar el
aproximado tan cerca como el patdlogo se sienta cémodo.

10) TIL debe evaluarse como un parametro continuo. El porcentaje de TIL estromal es
un parametro semicuantitativo para esta evaluacion, por ejemplo, 80% de TIL estromal
significa que 80% de la superficie del estroma muestra un infiltrado mononuclear. Para
la evaluacién de los valores de porcentaje, el patron de crecimiento de los linfocitos
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disociada necesita ser tomada en cuenta. Los linfocitos normalmente son forman
agregados celulares sélidos; por lo tanto, la denominacion 100% de TIL estromal
todavia permitiria un poco de espacio vacio entre el tejido de los linfocitos individuales.

11) No hay recomendaciones formales para un umbral TIL clinicamente relevante. El
consenso fue creado para dar una metodologia valida actual, que es mas importante
que un umbral clinico, las cuales seran determinadas una vez que la metodologia sea
solida. El término cancer de mama con predominancia de linfocitos puede ser utilizado
como un término descriptivo para los tumores que contienen mas linfocitos que células
tumorales. Sin embargo, los umbrales varian entre 50 y 60% de linfocitos del estroma.

Salgado R, et al. The evaluation of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in breast cancer: recommendations by an International TILs Working

Group 2014. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO. 2015; 26:259-271.

4. Problema
El cancer de mama en Meéxico, a partir de 2006 ocupa el primer lugar de

mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afos, desplazando de
esa posicion al cancer cervicouterino. En el aino 2010 la tasa estandarizada de
mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afos, lo que representa

un incremento del 49.5% en las ultimas 2 décadas.

En el departamento de Anatomia Patolégica y en el Centro Estatal de Atencion
Oncolégica de Morelia se concentran la mayoria de los casos de cancer de mama
a nivel estatal por tratarse de centros de referencia certificados para su

diagndstico y tratamiento.

El Centro estatal de Atencion Oncoldgica es el responsable de la toma de biopsia
y el tratamiento posterior al diagnostico emitido por el departamento de Anatomia

Patoldgica del Hospital civil “Dr. Miguel Silva”.

A pesar de que el departamento de Anatomia Patoldgica cuenta con los recursos
tecnoldgicos y humanos para agregar al diagndstico histopatoldgico la valoracion
de la densidad de infiltrado linfocitario, siendo un factor predictivo de la respuesta
clinica en el cancer de mama operable en pacientes tratadas con terapia
adyuvante con terapias blanco (trastuzumab), y tratandose de un método sencillo,
rapido y sin costo adicional cuando se siguen los estandares internacionales
planteados por el International TILs Working Group en 2014, esta valoracion no se
realiza de rutina por no encontrarse marcada dentro de las recomendaciones de

emision del reporte del diagnostico histopatologico, y por ende, no se ha realizado
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un analisis para evaluar el valor como factor predictivo del comportamiento de
cancer de mama en tumores operables tratados con adyuvancia con terapias
blanco (trastuzumab), siendo este analisis importante para ofrecer un panorama
mas alentador en los casos que sea pertinente.

En base a lo mencionado previamente se realizd la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Existe asociacion entre la densidad del infiltrado linfocitario tumoral y la
respuesta clinica de pacientes diagnosticadas con carcinoma de mama operable
HER2 positivo en el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil “Dr
Miguel Silva” y tratadas con adyuvancia con terapias blanco (trastuzumab) en el

Centro Estatal de Atencién Oncoldgica?

5. Justificacion
El departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Civil “Dr. Miguel Silva” es el

encargado de recibir, procesar, analizar y diagnosticar todas las biopsias
mamarias que se realizan en el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica, ya que
cuenta con un elaborado equipo de trabajo que combina el equipo técnico para
procesar muestras con el equipo humano representado por quimicos,
histotecndlogos y médicos Anatomopatologos con gran experiencia y capacitacion
para emitir un diagndstico histopatolégico confiable y que se complementa con
inmunotinciones y estudios de biologia molecular en aquellas muestras que lo

requieran, técnicas de gran importancia en el estudio del cancer mamario.

Antes del ano 2009 el promedio de realizacion de inmunohistoquimica en biopsias
de lesiones mamarias malignas fue de 13 casos por afo. Posteriormente del afio
2009 al afio 2011 se tiene registrados 546 casos de cancer de mama
diagnosticados en el Departamento de Anatomia Patoldgica a los cuales se les
realizd estudio de inmunohistoquimica para HER2/neu (31 casos en 2009, 254
casos en 2010, y 261 casos en 2011), de dichos pacientes 102 son positivos para
HER2/neu ya sea por estudio de inmunohistoquimica o por estudio molecular
(CISH), de ellos 7 casos son en 2009, 51 casos en 2010 y 44 casos en 2011.
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A partir de 2007 por protocolo todas las pacientes a las que se les ha demostrado
la amplificacion para HER2/neu por tincion de inmunohistoquimica o por estudio

molecular se les envi6 a tratamiento para trastuzumab.

Si bien el resultado inmunohistoquimico por si mismo nos da una idea del
comportamiento clinico de la paciente analizada, el hecho de no realizar el analisis
en la densidad del infiltrado linfocitario tumoral en la misma paciente nos predice
parcialmente un buen comportamiento clinico cuando se trata de pacientes a las
que se les pude ofrecer un tratamiento con terapia blanco, repercutiendo esto

también en la actitud de la paciente respecto al tratamiento.

Ante la importancia de brindar a la paciente mayores indicadores que le hablen del
comportamiento clinico positivo, mediante otros factores que fungen como factores
predictores de buen comportamiento, es posible establecer un trabajo
multidisciplinario para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con cancer de

mama y un panorama mas alentador para ellas.

La finalidad de este analisis fue aportar informacion util a los médicos clinicos para

ofrecer un tratamiento y orientacion adecuada a estos pacientes.

Ademas este trabajo nos permitié conocer la frecuencia por edad de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama operable Her2 positivo, el promedio de la
densidad del infiltrado linfocitario tumoral en ellas, cuales son los tamanos, tipos

histologicos y grados histoldégicos mas frecuentes en ellas.

En el departamento de Anatomia Patologica contamos con los elementos para la
realizacion de la valoracion de la densidad del infiltrado linfocitario y los datos de
las pacientes para conocer su respuesta clinica posterior al tratamiento adyuvante
con terapias blanco (trastuzumab), lo cual nos permitié realizar este trabajo
retrospectivo para en un futuro adquirir el compromiso de realizarla de rutina para

predecir la respuesta al tratamiento de estos pacientes.

Ademas se tuvo vinculacion estrecha con el Centro Estatal de Atencion

Oncoldgica, lo que facilitd el acceso a la informacion clinica y manejo de los
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pacientes. Eticamente este estudio fué clasificado como de minimo riesgo ya que

sblo se realizd la revision de material y del expediente clinico manteniendo

siempre la confidencialidad de datos personales.

6. Objetivo general

Analizar si la densidad del infiltrado linfocitario tumoral se encuentra asociada a la

respuesta clinica de pacientes diagnosticadas con cancer de mama operable

HER2 positivo y tratadas con adyuvancia con terapia blanco (trastuzumab) en el

Centro Estatal de Atencién Oncolégica en el periodo de 1° de enero de 2009 al 31
de diciembre de 2011.

1.

Conocer la edad, el tamafio del tumor en su mayor dimension, el tipo
histolégico segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, el grado histoldgico
segun la escala de Scarff-Bloom-Richardson, el estado ganglionar y la
reactividad para receptores hormonales de las pacientes con cancer de mama
operable HER2 positivos que hayan recibido tratamiento adyuvante con
terapia blanco (trastuzumab).

Cuantificar la densidad del infiltrado linfocitario tumoral en pacientes Her2
positivos que hayan recibido tratamiento adyuvante con terapia blanco

(trastuzumab).

. Determinar la supervivencia global y la sobrevida libre de metastasis en las

pacientes Her2 positivos que hayan recibido tratamiento adyuvante con terapia

blanco (trastuzumab).

. Determinar la concordancia entre el diagnéstico histopatolégico e

inmunohistoquimico inicial y los del interobservador.

7. Hipotesis

HipoOtesis metodologica. La densidad del infiltrado linfocitario tumoral mayor a

50% en pacientes con cancer de mama operable Her2 positivo tratadas con
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trastuzumab tiene mayor supervivencia global y mayor sobrevida libre de

metastasis.

8. Material y métodos
Se tratd de un estudio descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo y

transversal.

Todos los resultados histopatoldgicos con laminillas y bloques de pacientes con
diagnostico de carcinoma de mama operable Her2 positivo que hayan recibido
tratamiento adyuvante con terapia blanco (trastuzumab) por 1 afio en el Centro
Estatal de Atencion oncologica de Michoacan y que contaron con expediente

clinico en el Centro Estatal de Atencién Oncoldgica

Muestra no probabilistica a conveniencia por intervalo de 2009 a 2011

Reportes con Diagnaostico histopatoldgico
Reportes con Diagndstico inmunohistoquimico para Her2/neu

Expedientes clinicos con historia clinica completa y seguimiento clinico.

Contar con expediente clinico, reportes histopatolégicos e inmunohistoquimicos y

material de revisibn completos.

Expediente clinico, los reportes histopatolégicos e inmunohistoquimicos y el

material de revision se encuentren incompletos.

Que el expediente clinico, los reportes histopatologicos e inmunohistoquimicos y/o

el material de revisidon no se encuentren localizados.
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Objetivo especifico Variable de estudio Clasificacion Unidades de
de variable medida
1. Conocer la edad, | Edad Cuantitativa Afos
el tamafo del discreta cumplidos
tumor en su
mayor dimensién, | 1amafio del tumor en su | Cuantitativa Centimetros
el tipo histoldgico | Mayor dimension continua
segun la histologi in | Cualitati M
organizacién ipo  histolégico  segun | Cualitativa arcar con
mundial de la cIaS|f|c?aC|c_>r’1 d(_e la | nominal una cruz
Organizacién mundial de la
salud, el grado salud
histolégico segun :
la escala de . Qgrcmoma 'ductal
Scarff-Bloom- mﬂltrapfte de tipo no
Richardson, el espe_cmco .
estado ganglionar . qucmoma lobulillar
y la reactividad mﬂltrante.
para  receptores e Otras va_rlantes:
de estrégenos. o Carcinoma
medular
o Carcinoma
metaplasico
o Carcinoma
papilar
o Carcinoma
tubular
o Carcinoma mucinoso
Grado histolégico. Escala de | Cualitativo Marca con una
Scarff-Bloom-Richardson. nominal cruz
o Grado1:suma 3,405
o Grado2:sumab6o7
o Grado 3:suma809
Estado ganglionar Cuantitativa Numero de
discreta ganglios
Reactividad para receptores | Cuantitativa 0-300
de estrogenos continua

Escala de H-SCORE
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2. Cuantificar la | Densidad del infiltrado | Cualitativa Positivo
densidad del | linfocitario tumoral dicotomica Negativo
infiltrado Positivo: 51
linfocitario tumoral | Negativo: 49
en pacientes Her2
positivos que
hayan recibido
tratamiento
adyuvante con

terapia blanco
(trastuzumab)

3. Determinar la | Supervivencia global Cuantitativa Meses
supervivencia discreta

global y la
sobrevida libre de

metastasis en

pacientes Her2

positivos que | Sobrevida libre de | Cuantitativa Meses
hayan recibido | metastasis discreta

tratamiento
adyuvante con

terapia blanco

(trastuzumab).

4. Determinar la | Concordancia entre el | Cualitativa Si
concordancia del | primer 'y el segundo | dicotémica No
diagnostico diagndstico histopatologico.

histopatoldgico e
inmunohistoquim

ico del Concordancia entre el | Cualitativa Si
interobservador | Primer 'y el segundo | dicotémica No
con el | diagndstico

diagnostico inmunohistoquimico.

inicial.

Se reviso el archivo del departamento de Anatomia Patoldgica en busca de las
pacientes con diagnéstico de cancer de mama, posteriormente se revisaron
aquellas que se les haya realizado estudio de inmunohistoquimica para receptores
hormonales y para HER2/neu teniendo resultado positivo en el ultimo; e buscaron
ademas el tamano tumoral en su mayor diametro, el tipo histolégico segun la
Organizacion Mundial de la Salud, el grado histolégico segun la escala de Scarf-

Bloom-Richardson y el estado ganglionar. Se revalord el material de acuerdo a las
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recomendaciones del Consenso Mexicano sobre Diagnéstico y Tratamiento del
Cancer Mamario en su Edicion de 2015 y se seleccionaron las pacientes Her2
positivo a las cuales se les realizd la valoracion de la densidad del infiltrado
linfocitario tumoral segun los lineamientos del 2014. Se consultd el expediente
clinico de dichas pacientes y se clasificaron en pacientes que recibieron
tratamiento con trastuzumab por 1 afio o mas y las que no, de las pacientes que
recibieron tratamiento con trastuzumab se buscaron intencionadamente la edad, el
estado ganglionar, sobrevida libre de metastasis, sobrevida global. Todos los

datos se vaciardén en un formato de recoleccion de datos.

Posteriormente se conform6é una base de datos electrénica en Microsoft office
Excell 2010 y se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion para la caracterizacidon de las pacientes; se realiz6 la prueba de
correlacion de Pearson y se proceso la informacion en el programa estadistico

SSPS version 22 y se presento la informacion en cuadros y graficos.

9. Definicion del plan de procesamiento y presentacion de

la informacion.
Se conformd6 una base de datos electronica en Microsoft office Excell 2010 y se

realizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para
la caracterizacion de las pacientes; y se realizd la prueba de asociacién de
Pearson para observar la asociacion entre la densidad del infiltrado linfocitario
tumoral y la sobrevida libre de tumor y sobrevida libre de metastasis, se procesé la
informacion en el programa estadistico SPSS 22 con las variables de estudio y se

presento la informacion en cuadros y graficos.

10. Aspectos éticos
De acuerdo a la declaracién 23 de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la

investigacion médica que se va a realizar respetara el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las pacientes incluidas en la investigacion. De igual forma se tomaran toda clase

de precauciones para resguardar la confidencialidad de su informacion personal
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para reducir al maximo las consecuencias de la investigacién sobre su integridad

fisica, mental y social.

De acuerdo al cédigo de Nuremberg y por la naturaleza del estudio, no se requiere
la firma de un consentimiento informado voluntario ya que no se llevara a cabo
ninguna actividad que interfiera con la evolucién natural de la enfermedad en
estudio y tampoco se causara sufrimiento ni fisico ni mental al individuo en
cuestién, ademas el estudio esta justificado por la finalidad de obtenerse
resultados provechosos para el beneficio de la sociedad basandose en resultados
previos de literatura internacional, el sujeto sera protegido manteniendo en
anonimato y discrecion todos los datos que se obtendran de su expediente clinico

y de laboratorio.

Ademas este estudio esta basado en las pautas éticas internacionales para la
investigacién biomédica en seres humanos las cuales se basan en los principios
éticos generales que incluyen el respeto por las personas, el principio de
beneficencia y no maleficencia, la justicia explicada como la obligacién ética de
tratar a cada persona de acuerdo con lo que se considera moralmente correcto y
apropiado haciendo especial referencia a la proteccion de los derechos y bienestar

de las personas vulnerables.

Es importante mencionar que por la naturaleza del estudio, el riesgo para el

paciente es minimo.

De igual manera éste estudio no conlleva cualquier propdsito de lucro de ninguna

de las partes involucradas.

11. Organizacion de la investigacion
Programa de trabajo

Actividad Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio
Revisién bibliografica X X X X X

Redaccion del marco X X X

tedrico

Aprobacion por el X
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comité de ética

Seleccion de casos y X
sus laminillas y bloques
de parafina

Analisis interobservador

Revisidon con asesores

X| X| X

Recoleccion de datos
clinicos

Tabulacion, analisis e X
interpretacion de los
resultados

Revisidon con asesores X

Escritura de la tesis

Impresion y entrega

X| X| X[ X

Presentacion de tesis

12. Recursos humanos
Dra. Anallely Luna Hernandez, residente de tercer ano de la especialidad en

Anatomia Patoldgica.

Un médico adscrito con especialidad en patologia oncoldgica del departamento de

Anatomia Patoldgica del Hospital civil “Dr. Miguel Silva”
Médico especialista en investigacion
Histotecnologos y quimicofarmacobiologos

Personal de archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia

13. Recursos materiales
Computadora con Excel y Word

Programa estadistico SSPS version 22 y STADISTICS versén 7.0
Microscopio 6ptico
Expedientes clinicos

Impresora laser
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14. Resultados
Se seleccionaron 39 pacientes para el estudio de las cuales se recolectaron los

siguientes resultados de la base de datos del Departamento de Anatomia

Patoldgica y los expedientes clinicos del Centro Estatal de Atencién Oncoldgica:
La edad promedio de las pacientes fue 49.6 afios (£1.41).
El tamafno promedio del tumor fue de 2.7 cm (£0.35).

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante con 36 casos, el
carcinoma ductal in situ puro en 1 caso, carcinoma mucinoso en 1 caso (grafica 1,
figura 3). El grado mas frecuente fue el grado 2 con 26 casos, seguido del grado 1
con 6 casos y grado 3 con 2 casos. El caso de carcinoma ductal in situ se gradifico
de acuerdo con las caracteristicas citolégicas en alto grado; 4 casos no fueron
gradificados (Grafico 2).

Grafico 1.

Porcentaje Tipo histolégico, Cancer de mama
Her2/neu positivo, Hospital General "Dr.
Miguel Silva" 2009-2011

29% 3%3%

Carcinoma ductal infiltrante
MW Carcinoma ductal in situ
Carcinoma mucinoso

B Carcinoma mixto

92%

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Figura 3. Tipos histologicos:

A)Carcinoma ductal infiltrante, B)
Carcinoma ductal in situ, C)carcinoma
mucinoso. (tincion de hematoxilina-

eosina 40x).

Fuente: Archivo del departamento de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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Grafica 2.

Porcentaje Grado histologico, Cancer de
mama Her2/neu positivo, Hospital General
"Dr. Miguel Silva" 2009-2011

W Grado1 M Grado?2 Grado 3 ®No gradificado ™ Alto grado

3%

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

El estado ganglionar fue de 18 casos positivos con un promedio de 7.2 ganglios
(x21.92) (grafico 3).
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Grafica 3.

Porcentaje Estado ganglionar, Cancer de
mama Her2/neu positivo, hospital General
"Dr. Miguel Silva" 2009-2011

 Positivo

H Negativo

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

El reporte de inmunohistoquimica para receptores de estrogenos fue de 23 casos
negativos y 16 casos positivos con un H-SCORE promedio de 103 puntos
(£80.28); (figura 4, grafico 4).

Fuente: Departamento de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva.”

Figura 4. A) Receptores de estrégenos positivos B) Receptores de progesterona positivo.
(Inmunotincion, 100x)
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Grafica 4.

Porcentaje Reactividad para receptores de
estrogenos, Cancer de mama Her2/neu
positivo, hospital General "Dr. Miguel Silva
2009-2011

W Positivo H Negativo

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Se valord el infiltrado linfocitario peritumoral resultando 9 casos con infiltrado

linfocitario mayor al 50% y 30 casos menor a 50% (figura 5, grafica 5).

T &Wﬂ.‘-‘/ IJO
’ ‘ 2

Archivo del Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Figura 5. Densidad del infiltrado linfocitario peritumoral A) Mayor al 50%, B)menor al 50%.

(Tinciéon de Hematoxilina-Eosina, 10%)
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Grafica b.

Porcentaje Infiltrado linfocitario peritumoral,
Cancer de mama Her2/neu positivo, hospital
General "Dr. Miguel Silva" 2009-2011

>50%
W <50%

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

La supervivencia global al momento del estudio fue en promedio de 63.17 meses
(£19.79).

De los 39 casos, 7 pacientes tuvieron metastasis, con un promedio de
supervivencia libre de metastasis al momento del estudio de 56.7 (+6.36); los sitios
de metastasis fueron SNC (3 casos) pulmén (3 casos) y hubo 1 caso con

metastasis a higado y SNC.
Durante la nueva revision de los casos se obtuvieron los siguientes resultados:

El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante sin patrén
especifico (30 casos), seguido del carcinoma lobulillar clasico con 3 casos, uno de
ellos con células en anillo de sello, 2 casos de carcinoma mixto (carcinoma ductal
infiltrante y lobulillar infiltrante), 1 caso de carcinoma ductal infiltrante asociado a
carcinoma ductal in situ, 1 caso de carcinoma micropapilar, un carcinoma

mucinoso hipercelular y otro de carcinoma lobulillar pleomorfo. El grado histolégico
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mas frecuente fue el grado 2 con 25 casos, el grado 3 con 11 casos, el grado 2

con 2 casos (grafico 6 y 7, figura 6).

Grafica 6.

Porcentaje Tipo histoldgico segunda
revision, Cancer de mama Her2/neu
positivo, hospital General "Dr. Miguel Silva"
2009-2011

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

m CDI

W CDI+CDIS

= Mixto

W micropapilar
H CLI pleomorfo
B CLI clasico

C. mucinoso hipercelular
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Figura 6. Grados histolégicos
revisados. A) Grado 1, B) Grado 2, C)
Grado 3. (Tinciéon hematoxilina-eosina
10x)

Fuente. Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

rafica 7

Porcentaje Grado histolégico segunda
revision, Cancer de mama Her2/neu positivo,
hospital General "Dr. Miguel Silva" 2009-
2011

W Gradol MWGrado2 © Grado3 mMResidual

3% 5%

Fuente. Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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En cuanto a la revisién de la inmunohistoquimica para receptores de estrégenos
se encontraron 27 casos negativos y 12 casos positivos con un H-SCORE
promedio de 160 puntos (£60.4), en cuanto a los receptores de progesterona 30
casos fueron negativos y 9 casos positivos con H-SCORE promedio de 120 puntos
(54.08) (Grafico 8).

Grafica 8.

Porcentaje reporte inmunohistoquimica
segunda revision, Cancer de mama Her2/neu
positivo, hospital General "Dr. Miguel Silva"
2009-2011

Positivos

B Negativos

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

La concordancia entre el primer diagndstico histopatologico e inmunohistoquimico
y el diagndstico revisado no puede concluirse ya que la revisidn encontrada en el
archivo y la segunda revision fueron hechas en condiciones diferentes, la primera

por un patodlogo y la segunda por un oncopatdlogo.
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La asociacion existente entre infiltrado linfocitario peritumoral y la sobrevida global
es estadisticamente significativa (p=0.02) y se presenta distribuida como se

muestra en la siguiente grafica (grafica 9)

Gréfica 9.
515 o
Asociacion entre
densidad
>1 BN linfocitaria
peritumoral y
50.5 supervivencia

global, Cancer de
mama Her2/neu

Densidad Linfocitaria Peritumoral

50
positivo, hospital
General "Dr. Miguel
495 Silva" 2009-2011
49 . —/ L
Densidad linfocitaria
peritumoral
485

—— Lineal (Densidad linfocitaria

Supervivencia global

Fuente: Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva.”

15. Discusion
La literatura nos marca que en México el promedio de edad para el diagndstico de

estas pacientes es de 53 anos a diferencia de los paises europeos, Estados
Unidos de América y Canada donde el promedio se encuentra alrededor de los 60
afnos®*. En nuestro estudio se observo una media de edad de 49.6 afios (+1.41),

tal vez por tratarse de un hospital de referencia.
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En las pacientes del estudio se encontré que el tamano promedio fue de 2.7 cm
(£0.35), ademas se demostro, lo que se menciona en la literatura, que a menor

tamario mejor supervivencia global y sobrevida libre de metastasis'©.

De los casos analizados 30 correspondieron a carcinoma ductal infiltrante de tipo
no especifico (77%), 8% a lobulillar clasico y otras variantes histolégicas menos
del 5%. El carcinoma ductal infiltrante de tipo no especifico mostré un porcentaje
ligeramente mayor al que se marca en la literatura y en cuanto al carcinoma
lobulillar clasico un porcentaje dentro del marcado en la literatura (40 al 75% para

el primero y 5 al 15% para el segundo)®

De acuerdo al grado histologico, el 64% se situé en el grado 2 (moderadamente
diferenciado), siendo el resultado esperado por la asociacion entre la positividad

para HER2/neu u los resultados de los receptores de estrégenos.

Las pacientes con ganglios positivos representaron el 49% de la muestra con un
promedio de 7.2 ganglios positivos ((x21.92). La asociacién entre el numero de
ganglios positivos y la sobrevida libre de metastasis y supervivencia global hace
una fuerte referencia a lo que nos marca la literatura, pacientes con 4 o mas
ganglios afectados tienen un peor prondstico. Cabe sefalar que las diferencias
que pueden observarse en la tabla pueden deberse a la cantidad de ganglios
disecados de la region axilar, lo recomendado es lograr la cantidad de 15 a 20
ganglios por espécimen y que en algunos casos se disecaron una cantidad menor

a la recomendada®s.

En cuanto a los receptores hormonales, se encontraron 12 casos positivos de
receptores de estrogenos con un H-SCORE promedio de 160 puntos (+60.4),
confirmandonos que la mayoria de los tumores estudiados son moderadamente

diferenciados.

Se obtuvieron 9 casos con infiltrado linfocitario mayor al 50% y 30 casos menor a
50%, cantidad suficiente para poder realizar la asociacion entre éste y la

supervivencia global que es el motivo de nuestro estudio.
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La tasa promedio de sobrevida global al momento del estudio fue de 63.17 meses
(£19.79), en 21 expedientes no se localizaron tratdandose en su mayoria de
defunciones (17 expedientes), lo cual puede no ser una tasa real de sobrevida de
enfermedad; la literatura marca que en el afio 2010 la tasa estandarizada de
mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de mas de 25 afos?, teniendo

concordancia extrapolandolo a nuestras cifras.

Se observd un promedio de supervivencia libre de metastasis al momento del
estudio de 56.7 (+6.36); los sitios de metastasis fueron SNC (3 casos) pulmédn (3

casos) y hubo 1 caso con metastasis a higado y SNC.

En cuanto a los resultados sobre concordancia entre el primer diagndstico
histopatoldégico e inmunohistoquimico y el diagnéstico revisado no puede
concluirse si existe o no concordancia interobservador ya que la revision
encontrada en el archivo y la segunda revision fueron hechas en condiciones

diferentes.

Finalmente el propdsito de nuestro estudio fue encontrar la asociacion entre la
densidad del infiltrado linfoplasmocitario peritumoral y la sobrevida global y la
sobrevida libre de metastasis, se encontr6 que a mayor infiltrado linfocitario
peritumoral, expresado con valores mayores a 50% la sobrevida global es mayor
(p=0.2).

16. Conclusiones
e Se cumplieron los objetivos planteados en el presente proyecto de

investigacion, ya que la asociacion existente entre infiltrado
linfoplasmocitario peritumoral y la sobrevida global es estadisticamente
significativa (p=0.02).

e Se pudo comprobar la hipétesis planteada en este trabajo, efectivamente a
mayor densidad linfocitaria es mejor la sobrevida global del paciente.

e La edad promedio de las pacientes fue de 49.6 afios (£1.41).

e El tamano promedio del tumor fue de 2.7 cm (£0.35).
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El tipo histologico predominante fue el carcinoma ductal infiltrante de tipo no
especifico (77%).

El grado histoldgico predominante fue el 2 (25 casos).

El estado ganglionar fue de 18 casos positivos con un promedio de 7.2
ganglios (+£21.92).

Se cuantificaron 12 casos con receptores de estrogenos positivos (30.7%).
Se valoré el infiltrado linfocitario peritumoral resultando 9 casos con
infiltrado linfocitario mayor al 50% y 30 casos menor a 50%.

La sobrevida global al momento del estudio fue en promedio de 63.17
meses (£19.79).

La supervivencia libre de metastasis al momento del estudio fue de 56.7
(£6.36); los sitios de metastasis fueron SNC (3 casos) pulmén (3 casos) y
hubo 1 caso con metastasis a higado y SNC.

Lamentablemente la concordancia interobservador no fue posible calcularla

por haberse presentado en condiciones diferentes.

17. Recomendaciones
Debido al alto porcentaje de expedientes no localizados me permito hacer la

recomendacion de mejorar el sistema de archivo clinico en el Centro Estatal
de Atencion Oncolégica que nos permita localizar de una manera mas
eficiente los expedientes clinicos y también nos permita tener la informacion
mejor organizada y mas entendible.

Asi mismo el reporte histopatolégico e inmunohistoquimico debe apegarse
mejor a las normas ya estandarizadas en cuanto al reporte de HER2/neu y
también incluir la densidad del infiltrado linfoplasmocitario con fines de
pronéstico y de nuevos estudios que nos permitan ampliar el rango de
informacion sobre el tema.

Durante la revisién de estudios se observd que muchas de las pacientes
que abandonaron el tratamiento parecian no estar bien informadas sobre
las posibilidades de una sobrevida global amplia cuando el tratamiento es
oportuno y se sigue al pie de la letra, por ello me permito recomendar una
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mejor orientacién e intervencién por el servicio de psicologia y trabajo

social.
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109. Anexos
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histolégico ganglionar ganglios
HER2/neu | Tipo Grado E|p|ILT | Edad | S. S. Trastuzumab | METS | METS2
histolégico | histolégico libre | global
revisado revisado met
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