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Resumen

Antecedentes. El cancer de mama es la primera neoplasia maligna diagnosticada con mayor
frecuencia solo superada por el cancer de pulmén?. Las neoplasias representan un grupo extenso
de enfermedades heterogéneas con multiples alteraciones gendmicas y proteonémicas que
confieren a cada neoplasia un fenotipo particular®. Se ha demostrado que la infiltracién leucocitaria,
particularmente de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) mejora el prondstico en diferentes
neoplasias como colon, ovario y pulmén. La presencia de infiltrados linfocitarios refleja la respuesta
inmune del paciente frente a las neoplasias. La evaluacion patoldgica del infiltrado linfocitario adn
no se considera un factor pronéstico en las pacientes con cancer de mama debido a que no existen
guias estandarizadas que validen su relevancia, la cual aun parece ser no entendida
completamente ya que las opiniones aun son diversas e inconsistentes?..

Objetivo. Describir la asociacion de las caracteristicas clinico patolégicas y perfil inmunofenotipico
con la infiltracién linfocitaria tumoral en pacientes con cancer de mama.

Material y métodos. Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y comparativo para mostrar
la asociacion de las caracteristicas clinico patologicas y perfil inmunofenotipico con la infiltracion
linfocitaria tumoral en pacientes con reporte histopatoldgico de cancer de mama en el servicio de
Anatomia patologica de la UMAE Hospital de Gineco — Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”
durante el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2019. Se utilizé estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y de dispersién para las variables demograficas cuantitativas,
ademas de tablas o gréaficos de frecuencias para las variables cualitativas. Se realizaron
inferencias con las estadisticas existentes en la literatura a menara de discusién y se redactaron
conclusiones.

Resultados. Durante el periodo del 01 de enero al 31 de diciembre de 2019, se analizaron 296
casos de cancer de mama, con una mediana de edad de 59 afios (rango 25 — 89 afios). La
histologia més frecuente fue el carcinoma invasor sin patrén especifico que representd el 78.4%
(n=232), le siguieron en orden de frecuencia el carcinoma lobulillar invasor con 8.8% (n=26) y el
carcinoma mixto con el 7.4% (n=22). Luminal A fue el inmunofenotipo predominante con el 69.9%
(n=207). Las etapas tempranas representaron el 52.7% de los casos (n=156). El 65.2% de los
casos (n= 193) presentd infiltracion linfocitaria tumoral. Las variables estadisticamente
significativas fueron la edad, la histologia, el inmunofenotipo, grado histolégico y estado ganglionar.
Conclusiones. A medida que aumenta la evidencia de que los TILs tienen un valor pronéstico y
predictivo, se requiere de forma imperativa un enfoque de evaluacién estandarizado; por lo cual
consideramos, que el reporte histopatologico incluya el informe de los TILs como un factor
prondstico adicional que complemente a los ya establecidos como el perfil molecular, el tamafio
tumoral y el estado ganglionar, y que pueda ser de utilidad para identificar subgrupos pronésticos
especificos que se beneficien de un plan de tratamiento mas individualizado.

Palabras clave. TILs, cancer, mama, infiltrado linfocitario, inmunofenotipo.



Abstract

Background. Breast cancer is the first most frequently diagnosed malignant neoplasm, second
only to lung cancer!. Neoplasms represent a large group of heterogeneous diseases with multiple
genomic and proteomic alterations that give each neoplasm a particular phenotype*. It has been
shown that leukocyte infiltration, particularly of tumor infiltrating lymphocytes (TILs), improves
prognosis in different neoplasms such as colon, ovarian and lung. The presence of lymphocytic
infiltrates reflects the patient's immune response to neoplasms. The pathological evaluation of the
lymphocyte infiltrate is still not considered a prognostic factor in breast cancer patients because
there are no standardized guidelines that validate its relevance, which still seems to be not fully
understood since opinions are still diverse and inconsistent?..

Objective. To describe the association of clinicopathological characteristics and immunophenotypic
profile with tumor lymphocytic infiltration in breast cancer patients.

Material and methods. An observational, retrospective and comparative study was conducted to
show the association of clinicopathological characteristics and immunophenotypic profile with tumor
lymphocytic infiltration in patients with histopathological report of breast cancer in the Anatomic
Pathology Service of the UMAE Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala"
during the period from January 2019 to December 2019. Descriptive statistics with measures of
central tendency and dispersion were used for quantitative demographic variables, in addition to
frequency tables or graphs for qualitative variables. Inferences were made with existing statistics in
the literature for discussion purposes and conclusions were drawn.

Results. During the period from January 01 to December 31, 2019, 296 cases of breast cancer
were analyzed, with a median age of 59 years (range 25 - 89 years). The most frequent histology
was invasive carcinoma without specific pattern accounting for 78.4% (n=232), followed in order of
frequency by invasive lobular carcinoma with 8.8% (n=26) and mixed carcinoma with 7.4% (n=22).
Luminal A was the predominant immunophenotype with 69.9% (n=207). Early stages accounted for
52.7% of cases (n=156). Tumor lymphocytic infiltration was present in 65.2% of cases (n=193).
Statistically significant variables were age, histology, immunophenotype, histologic grade and nodal
status.

Conclusions. As evidence mounts that TILs have prognostic and predictive value, a standardized
evaluation approach is imperative; therefore, we believe that histopathology reporting should
include TILs as an additional prognostic factor that complements established factors such as
molecular profile, tumor size, and nodal status, and may be useful in identifying specific prognostic
subgroups that benefit from a more individualized treatment plan.

Keywords. TILs, cancer, breast, lymphocyte infiltrate, immunophenotype.



Antecedentes cientificos

El cancer de mama es la primaria neoplasia maligna diagnosticada con mayor frecuencia solo
superada por el cancer de pulmon, y representa mas de dos millones de casos cada afio'. También
es la principal causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo. En los Estados Unidos, el
cancer de mama es el cancer femenino mas comun y la segunda causa mas comun de muerte por
cancer en mujeres2. En América Latina, el cancer de mama es el cancer mas frecuente con
152,059 casos diagnosticados anualmente, una cuarta parte (24.9%) de los casos de cancer en
mujeres. Es también la principal causa de muerte por un tumor maligno en la mujer
latinoamericana, con 43,208 defunciones y tasas de mortalidad de 13. En México, a partir del afio
2006, el cancer de mama desplaza al cancer cérvico uterino para ubicarse como la primera causa
de muerte por céancer en la mujer. Anualmente se estima una ocurrencia de 20,444 casos en
mujeres, con una incidencia de 35.4 casos por 100,000 mujeres. En el afio 2013, se registraron
5,405 defunciones en mujeres con una tasa de 16.3 defunciones por 100,000 mujeress.

Las neoplasias representan un grupo extenso de enfermedades heterogéneas con multiples
alteraciones genémicas y proteondmicas que confieren a cada neoplasia un fenotipo particular4. En
céncer, la transformacion neoplésica altera la estructura de los tejidos e induce una respuesta
inmunoldgica que conduce a la eliminacion de las neoplasias a través de la inmuno vigilancia; la
falta de ésta resulta en un “escape” del control inmunolégico conocido como immunoediting,
proceso dinamico de progresion tumoral que consiste en tres fases: eliminacion, equilibrio y
escape; durante el cual el tumor desarrolla cambios en su inmunogenicidad debido a la interaccion
con el sistema inmunolégico. En la fase de eliminacién las células tumorales son eliminadas
mediante el mecanismo de inmuno vigilancia; durante la fase de equilibrio las células
transformadas persisten, pero se mantienen contenidas por el sistema inmune, y durante la fase de
escape las células malignas evaden el control inmunitario e inician la progresion tumoral. Todo este
proceso es mediado principalmente por leucocitos y citocinas®®.

Se ha demostrado que la infiltracién leucocitaria, particularmente de linfocitos mejora el pronéstico
en diferentes neoplasias como colon, ovario y pulmén. Histéricamente el cancer de mama no se
consideraba inmunoldgicamente activo, particularmente cuando se compara con neoplasias como
el melanoma. La respuesta inmunitaria adaptativa en cancer de mama puede observarse desde las
lesiones precursoras con atipia, pasando por el carcinoma in situ hasta el carcinoma invasor’2. La
presencia de infiltrados linfocitarios refleja la respuesta inmune del paciente frente a las neoplasias.
Frecuentemente se observan infiltrados linfocitarios en los tumores, aproximadamente el 75% son
Linfocitos T, 20% Linfocitos B, menos del 10% monocitos y 5% células asesinas naturales (NK)®910,
La magnitud del infiltrado linfocitario no es el Unico factor que determina el desenlace clinico, sino
también el fenotipo del infiltrado!*12. Una respuesta inmune citotoxica eficaz y especifica contra un
tumor requiere un complejo que evoluciona rapidamente la interaccion, entre diversos tipos de

células inmunes en el sistema adaptativo e innato. Los linfocitos CD8+ y subclases Thl / Th2 de



linfocitos T CD4+ inician la distincion entre antigenos propios y no propios, mediante el
reconocimiento en la "sinapsis inmune". Las células NK no requieren la presentacién de antigenos
por el complejo principal de histocompatibilidad para la actividad citotoxica, y expresan numerosas
moléculas inhibidoras, en particular varios subtipos de receptores similares a inmunoglobulinas
asesinas!®. Los tipos de células adicionales, como FoxP3+ CD25+ CD4+ T regulador (Treg) y las
células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) inhiben en gran medida la actividad de los
linfocitos T citotoxicos'415, Las células Th1l7, subconjuntos de células T CD4+ que secretan
interleucina (IL) 17, estan implicadas en la autoinmunidad y el cancer!®. Los macréfagos se
diferencian en al menos dos fenotipos diferentes: macrofagos M1, que liberan interferén (IFN)
gamma y son responsables de la fagocitosis, y macrofagos M2, que liberan citocinas como IL-4, IL-
10, factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), y amortiguar las respuestas inflamatorias
y fomentar la tolerancia?’.

Existen diversas formas de medir la interaccién entre el tumor y el sistema inmune, entre las mas
utilizadas se encuentran el analisis con tincion de Hematoxilina y Eosina (HyE), evaluacion de
subgrupos especificos de linfocitos por inmunohistoquimica y determinacién de la expresion de
genes relacionados con células inmunes®°. En la evaluacion en tinciones de HyE dependiendo del
sitio donde se encuentra el infiltrado se clasifican en infiltrados linfocitarios estromales (stromal
TILs) que se definen como los linfocitos dispersos en el estroma y los infiltrados linfocitarios
intratumorales (intratumoral TILs) localizados dentro de los nidos de carcinoma que se encuentran
en contacto directo con las células tumorales. En los estudios realizados se considera que los
infiltrados estromales son marcadores mas estables y reproductibles que los intratumorales ya que
se encuentran con mayor frecuencia. El método inicial de medicién de los infiltrados linfocitarios fue
propuesto por Denkert y colaboradores en el 2010, posteriormente se organizo el International TILs
Working Group con participantes experimentados que habian colaborado en estudios clinicos fase
Il estableciendo recomendaciones para el método de evaluacion de los infiltrados®7?. En cancer de
mama invasor el mayor beneficio se ha observado en tumores con >50-60% de infiltrado
denominados CMPL por cancer de mama con predominio de linfocitos?8.

Diferentes estudios han indicado la asociacion entre la infiltracion linfocitaria y el pronéstico. En el
estudio publicado en 1992 por Aaltoma y colaboradores se reportd que la infiltracion linfocitaria se
asociaba con un mejor prondstico, pero Unicamente en tumores con rapida proliferacion®20, En el
2010, el significado clinico de los infiltrados linfocitarios como biomarcadores asociados a la
respuesta patoldgica fue identificado por Denkert y colaboradores, su hallazgo mas importante fue
demostrar que el hallazgo de infiltrados linfocitarios previos a la quimioterapia es un factor
predictivo de respuesta patoldgica incrementando las tasas de respuesta patolégica completa
independientemente del subtipo molecular?®. De igual manera Loi y colaboradores en el estudio
BIG 02-98 reportaron el papel pronéstico de los infiltrados linfocitarios en cancer de mama triple
negativo, observando que por cada 10% en el aumento del infiltrado linfocitario tumoral estromal

disminuye 17% el riesgo de muerte?. El estudio FIN-HER sugiere que la presencia incrementada



de infiltrado linfocitario tumoral se asocia a una mejor respuesta con Trastuzumab adyuvante, ya
gue estos pacientes presentaron una sobrevida mayor en comparacion con aquellos que no
mostraron infiltrado linfocitario tumoral predominante??. Desde el punto de vista de Anatomia
Patoldgica el concepto de tumor con infiltracion linfocitaria predominante es similar al cancer de
mama medular clasico descrito por Moore en 1949, se ha observado que este tipo histoldgico en
particular tiene buen prondstico, sin embargo, el carcinoma medular puro es extremadamente
raro?s,

Cuando se relacionan los infiltrados linfocitarios con las caracteristicas histopatolégicas los
resultados son diversos; Baker y colaboradores encontraron que existe un mejor pronostico en
pacientes con receptores hormonales negativos de alto grado que en los tumores con receptores
hormonales positivos de bajo grado?*. En otros estudios se ha observado una relacién positiva
respecto a la sobrevida con el grado histoldgico alto y la presencia de invasion linfovascular?s, asi
como la ausencia de receptores de estrégenos y progesterona®>26 incluso en adyuvancia; sin
embargo, no se ha encontrado relacion con el tamafio tumoral (T) y el estado ganglionar (N)?7.
Posteriormente se han desarrollado mdltiples estudios respecto al papel del sistema inmune en el
cancer de mama, especialmente en los tumores triple negativos y HER-2 positivos. Sin embargo, la
evaluacion patoldgica del infiltrado linfocitario ain no se considera un factor pronéstico en las
pacientes con cancer de mama debido a que no existen guias estandarizadas que validen su
relevancia, la cual aln parece ser no entendida completamente ya que las opiniones aun son

diversas e inconsistentes??,
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Objetivo

Describir la asociacion de las caracteristicas clinico patoldgicas y perfil inmunofenotipico con la

infiltracion linfocitaria tumoral en pacientes con cancer de mama invasor.



11

Justificacion

El cancer de mama es un problema de salud publica, por lo que es indispensable la vigilancia y el
estudio de los grupos de mujeres afectadas con esta enfermedad, con el propdsito de detectar
factores asociados o factores prondsticos que influyen en la sobrevida, respuesta al tratamiento y
prondstico.

Esta investigacion estd encaminada a describir las caracteristicas moleculares de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama, con la finalidad de que los resultados arrojados, puedan ser
de utilidad en la implementacion y mejora de terapias dirigidas a este grupo de poblacion.

La finalidad de este estudio de investigacion, es describir el comportamiento inmunogénico de los
tumores de mama en mujeres atendidas es esta unidad, en relacion a las caracteristicas clinicas y

patolégicas.
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Planteamiento del problema

¢Cual es la asociacion de las caracteristicas clinico patoldgicas con la infiltracion linfocitaria

tumoral en pacientes con cancer de mama invasor?
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Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y comparativo, el cual fue autorizado por el
comité local de investigacion y ética en investigacion en salud de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” con numero de registro R-2020-3606-033.

Se identificaron las muestras de biopsias por aguja gruesa que fueron realizadas por el servicio de
oncologia mamaria y fueron referidas al servicio de patologia durante el periodo comprendido entre
el 01 de enero del 2019 al 31 de diciembre del 2019.

Se incluyeron solo los casos de cancer de mama invasor, con diagndstico de primera vez,

excluyendo los casos de biopsias de recurrencia.
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Procedimientos para la recoleccién de datos

1.

© o N o o

Se revisO la base de datos del servicio de Patologia, y se obtuvo el recuento de casos de
biopsias de mama totales por el servicio de oncologia mamaria realizados durante el periodo
del 1 enero del 2019 al 31 de diciembre del 2019.

Se realizé la recoleccion de datos y se contabilizaron Gnicamente las laminillas con diagnéstico
de cancer de mama invasor, excluyendo los casos de recurrencia y los casos de carcinoma in
situ.

Se analizaron las laminillas con cancer de mama invasor para obtener el porcentaje de
infiltrado linfocitario tumoral, de acuerdo a las recomendaciones del International TILs Working
Group 2014.

Se procedié a buscar informacion en el expediente electrénico de los casos de cancer de
mama invasor analizados para el porcentaje de TILs, a fin de realizar la base de datos con las
distintas variables clinico patoldgicas.

Se realizaron porcentajes y medidas de tendencia central de los casos registrados.

Se hicieron tablas de los casos obtenidos.

Se compararon los resultados obtenidos con lo mencionado en la literatura médica.

Se realiz6 discusién del tema y de los resultados obtenidos.

Se realizaron las conclusiones de los resultados obtenidos.
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Anélisis estadistico

Se describieron las caracteristicas de las pacientes, se utiliz estadistica descriptiva, los resultados
se expresaron en mediana y porcentajes, asi como medidas de tendencia central. Se aplico la
tabla de contingencia 2x2 y para establecer la asociacion entre dos variables se emple6 la prueba
de chi cuadrada. Se aceptdé como significante cualquier valor de la p < 0.05.
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Consideraciones éticas

1. Elinvestigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y a la reglamentacion de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 de Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como Investigacion sin riesgo,
Unicamente se consultaron registros del expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio, se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigaciéon para la Salud y se llevaron a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinski” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una blsqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

Este proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité
Local de Investigacién en Salud de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social, siendo autorizado con el numero R-2020-3606-033 (Anexo 1).

c. Debido a que, para el desarrollo de este proyecto, Unicamente se consultaron registros del
expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos confidenciales, que permitan la
identificacién de las participantes, no se requirié carta de consentimiento informado.

d. Este proyecto se realizd por personas cientificamente calificadas, y bajo la supervision de un
equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

Este proyecto guardé la confidencialidad de las personas.
Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el cédigo de Nuremberg y el informe

Belmont.



17

Resultados

Durante el periodo del 01 de enero al 31 de diciembre de 2019, se realizaron 391 biopsias por
aguja de corte de tumores mamarios, de los cuales se excluyeron 95 casos debido a que
correspondian a casos de cancer in situ, biopsias por recurrencia, histologias distintas (linfomas y
sarcomas) y por falta de datos en el expediente. Se analizaron 296 casos y se obtuvieron los
siguientes resultados (Ver tabla 1):

Caracteristicas demograficas

La mediana de edad fue de 59 afios, con un rango entre 25 y 89 afios. Las pacientes jévenes (40
aflos o menores) analizadas en el periodo de estudio representaron el 7.1% de los casos (n=21), y
las pacientes mayores de 70 afios correspondieron al 20.6% (n=61).

De los casos analizados, la mayoria se encontraba en estado post menopausico, correspondiendo
al 69.6% (n= 206), comparado con las pacientes pre menopausicas con el 30.4% (n=90).
Caracteristicas de la neoplasia

La histologia mas frecuente documentada durante el periodo del andlisis fue el carcinoma invasor
sin patrén especifico que represento el 78.4% (n=232), le siguieron en orden de frecuencia el
carcinoma lobulillar invasor con 8.8% (n=26) y el carcinoma mixto con el 7.4% (n=22).

La proporciéon de casos analizados, respecto al perfil molecular, fue de la siguiente manera:
Luminal A, como inmunofenotipo predominante con el 69.9% (n=207), le siguieron en orden de
frecuencia los perfiles Luminal B con 14.2% (n=42), triple negativo con 13.2% (n=39) y Her2/neu
puro con 2.7% (n=8).

En cuanto a la etapa clinica de presentacion, la mayoria correspondié a etapas tempranas,
representando el 52.7% de los casos (n=156); siendo la etapa clinica IA la mas frecuente, con un
registro del 30.4% (n=90) y la etapa IlIA, con el 22.3% (n=66%). En orden de frecuencia, le siguié la
etapa IllA con 58 casos (19.6%). La etapa IV fue la menos frecuente con 3 casos (1%).

El tratamiento inicial que recibieron las pacientes fue acorde a la etapa clinica de presentacion,
siendo la cirugia el tratamiento méas frecuente (79.4%), seguido de quimioterapia neoadyuvante
(19.6%), y quimioterapia paliativa para los casos de enfermedad metastasica (1%).

Linfocitos infiltrantes tumorales

De los 296 casos analizados en el presente estudio, el 65.2% (n= 193) presento infiltracion
linfocitaria tumoral, definido como los linfocitos presentes en los nidos de las células tumorales y
dispersos en el estroma peritumoral, en 10% o0 mas.

La presencia de infiltrado linfocitario tumoral, se correlaciond con las diferentes variables clinico —
patolégicas, observando los siguientes resultados:

Para la edad, se encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0.019), observando que, en
pacientes de 70 afios o menores, el porcentaje de TILs fue de 83.4%, comparado en el 16.6% de

tumores con TILs en la poblacion mayor de 70 afios (OR 0.51, IC 95% 0.29-0.9). Ver grafico 1.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la correlacién con el tamafio
tumoral (p = 0.495), ni estado menopausico (p=0.094).

Las histologias desfavorables (carcinoma invasor sin patron especifico, metaplasico, micropapilar,
papilar, mixto) presentaron mayor porcentaje de infiltracién por linfocitos (67.9%) versus las
histologias favorables, representadas por los carcinomas lobulillar, mucinoso, tubular, y
tubulolobulillar (41.9%), diferencia estadisticamente significativa (p=0.004), con OR 2.93 (IC 95%
1.37-6.26). Ver grafico 2.

En el andlisis de subgrupos comparando las histologias mas frecuentes (carcinoma invasor sin
patron especifico vs carcinoma lobulillar invasor), se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa en el porcentaje de TILs, 68.1% vs 38.5% respectivamente (p=0.003), OR 3.42 (IC
95% 1.48-7.89). Ver grafico 3.

En relacién al inmunofenotipo, los subtipos Triple negativo y Her2/neu puro, presentaron mayor
presencia de infiltrado linfocitario, independientemente de la localizacion, con significancia
estadistica (p = 0.003); y al realizar el analisis de la localizacion del infiltrado también se observo
significancia estadistica (p= 0.005), siendo el infiltrado intratumoral mas frecuente en estos perfiles.
Los perfiles que presentaron menor porcentaje de TILs fueron los luminales Ay B. Ver gréfico 4.
Respecto al grado histolégico, los tumores con mayor grado de diferenciacion mostraron mayor
infiltracion linfocitaria (p = 0.001) predominantemente intratumoral (p = 0.001).

En cuanto al estado ganglionar, se observd una fuerte relacién entre la cantidad de ganglios
afectados (NO, N1, N2 y N3) y la presencia de infiltrados linfocitarios (p = 0.027), con evidencia de
que el estado ganglionar positivo se relacioné con TILs predominantemente intratumorales,

asociacion estadisticamente significativa (p = 0.059). Ver grafico 5.
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Discusion

En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS se cuenta con el
servicio de Oncologia Mamaria, en donde se otorga atencion a la poblacién derechohabiente con
patologia mamaria benigna y maligna. En cuanto a la atencion de pacientes con cancer de mama,
las etapas clinicas de mayor presentacion corresponden a las etapas tempranas, tal como lo
demuestran los resultados de este estudio.

La evaluacién morfolégica de los linfocitos infiltrantes de tumores en el cancer de mama esta
ganando impulso a medida que la evidencia refuerza la relevancia clinica y pronostica de este
biomarcador inmunolégico, en particular en los subtipos HER2 + vy triple negativo. Sin embargo,
aun no se ha logrado la implementacion como un biomarcador de rutina?!.

El cancer de mama es una enfermedad muy heterogénea, y diversos estudios han demostrado la
inmunogenicidad de esta neoplasia, la cual ha sido ampliamente debatida; observando que las
variantes de mejor prondstico exhiben menor porcentaje de infiltracién de linfocitos, mientras que
las variantes mas agresivas, presentan mayor infiltracion linfocitaria; esto se ha descrito en los
subtipos moleculares triple negativo y HER2 positivo, que estan documentados como las
condiciones mas inmunogénicas?*. La concentracion de TILs en estos casos es alta, lo que
concuerda con los resultados de nuestro estudio, en donde los inmunofenotipos bioldgicamente
mas agresivos mostraron mayores porcentajes de infiltrado linfocitario. En un andlisis agrupado de
4 ensayos prospectivos, Kotoulay colaboradores encontraron que los niveles elevados de TILs
fueron significativamente mas frecuentes en los tumores con receptores hormonales
negativos?8. En el ensayo BIG 02-98, el porcentaje medio de TILs fue mas alto en los tumores con
receptores de estrogeno y HER2 negativos?t.

Se han publicado varias estrategias para medir la interaccion entre el tumor y el sistema
inmunoldgico. Estos incluyen andlisis por tinciébn con hematoxilina / eosina (HyE), evaluacién de
subgrupos especificos de células inmunes por inmunohistoquimica, inmunofluorescencia o
citometria de flujo, asi como la medicién de la expresién de genes relacionados con el sistema
inmunoldgico. EI método aplicado con mas frecuencia para detectar TILs es la evaluacion
semicuantitativa por microscopia 6ptica en portaobjetos teflidos con HyE?°. La evaluacién de las
muestras de nuestro estudio utilizé tincién con HyE, ya que es un analisis que ahorra tiempo y es
econdémico. La desventaja, es que este método no permite la evaluacion de los subtipos
especificos de células inmunes que comprenden los TILs, como las células T, las células B, las
células NK o los macréfagos, cada uno de los cuales puede contribuir de manera diferente a la
actividad antitumoral?®.

Los estudios iniciales de TILs en cancer de mama han evaluado los linfocitos estromales e
intratumorales por separado. Para fines de diagnostico en secciones tefiidas con HyE, la mayoria

de los estudios actuales han encontrado que los TILs estromales son un parametro superior y mas


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tumor-infiltrating-lymphocytes
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tumor-infiltrating-lymphocytes
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reproducible. Para fines de analisis del presente estudio, se evaluaron los linfocitos estromales e
intratumorales de forma separada.

La mayoria de los estudios publicados no han evaluado formalmente las diferencias intra e
interpersonales de puntuacién de los patélogos. En la actualidad, no existen umbrales establecidos
para TILs. En este presente estudio, la evaluacion fue por porcentajes, siguiendo las
recomendaciones del protocolo del International TILs Working Group 2014.

El cancer de mama no se ha considerado tradicionalmente como un tumor inmunogénico
tipico. Sin embargo, es bien sabido que esta enfermedad es una mezcla heterogénea de diferentes
subtipos moleculares y que los linfocitos que infiltran el tumor son relevantes para la respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante y la supervivencia en ciertos subconjuntos de tumores.

Ali et al.y otros grupos muestran que ciertos subtipos de cancer de mama, en particular los
tumores RE negativos y RE positivos / HER2 positivos muestran evidencia de una importante
interaccion del tumor con el sistema inmune?’. Evidentemente, la inmunidad antitumoral no es lo
suficientemente eficaz para eliminar el tumor; sin embargo, la presencia de TILs representa una
modulacién del sistema inmunol6gico que podria ser Util en el desarrollo de nuevos tratamientos,
por ejemplo, mediante la evaluacion clinica de inhibidores de puntos de control inmunitarios. Los
resultados sugieren que es importante que los estudios futuros se centren en los subtipos de
cancer de mama inmunogénicos relevantes.

La asociacion de la edad con la presencia de TILs, de acuerdo a los hallazgos en este estudio,
puede explicarse debido a la inmunosenescencia, que es un proceso de disfuncién inmunolégica
que ocurre con la edad e incluye la remodelacion de los 6rganos linfoides, lo que conduce a
cambios en la funcién inmunolégica en el envejecimiento, que esta estrechamente relacionada con
el desarrollo de infecciones, enfermedades autoinmunes y tumores malignos. En general, los
parametros inmunolégicos son diferentes en relacion a la edad; aunque actualmente hay pocos
estudios sistematicos sobre inmunosenescencia®°.

Al igual que en otros estudios realizados, en este analisis no se observo asociacion de TILs con el
tamafio tumoral.

No existen estudios previos que describan la asociacion de infiltrados linfocitarios con la histologia
y el grado de diferenciacion, los hallazgos de este analisis demostraron que la presencia de TILs
predomina en los carcinomas invasores sin patron especifico, asi como en otras histologias
desfavorables de menor incidencia. Respecto al grado histologico, se demostrd una asociacion
directamente proporcional entre el grado y el porcentaje de TILs, es decir, los carcinomas mas
indiferenciados presentan mayor inmunogenicidad.

La significancia estadistica encontrada en este andlisis respecto a la asociacion del estado
ganglionar con el infiltrado linfocitario no ha sido descrita en la literatura previamente.
Consideramos que esta asociacion pudiera ser Util para estudios posteriores con el objetivo de

demostrar si los TILs representan un parametro predictor del estado ganglionar.
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Conclusiones

La evaluacién del infiltrado linfocitario tumoral en el cancer de mama es un parametro valido,
asequible y facilmente disponible.

Representan un biomarcador, que parece tener mas relevancia en el cancer HER2 positivo y triple
negativo; sin embargo, también podria tener relevancia al asociarse con otros factores pronésticos,
como la edad, la histologia, el grado y el estado ganglionar.

A medida que aumenta la evidencia de que los TILs tienen un valor prondstico y predictivo, se
requiere de forma imperativa un enfoque de evaluacién estandarizado; por lo cual consideramos,
gue el reporte histopatologico incluya el informe de los TILs como un factor pronéstico adicional
que complemente a los ya establecidos como el perfil molecular, el tamafio tumoral y el estado
ganglionar, y que pueda ser de utilidad para identificar subgrupos prondsticos especificos que se

beneficien de un plan de tratamiento mas individualizado.



Tablas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinico patolégicas y del tratamiento de la poblacion

estudiada.
Caracteristica % de pacientes (n)
No. de pacientes 296
Edad
<40 7.1(21)
41-50 22.3 (66)
51— 60 24.3 (72)
61— 70 25.7 (76)
>70 20.6 (61)
Estado menopausico
Premenopausicas 30.4 (90)
Posmenopéausicas 69.6 (206)
Etapa clinica
IA 30.4 (90)
B 2.0 (6)
1A 22.3 (66)
1B 12.8 (38)
A 19.6 (58)
B 6.1 (18)
lnc 5.7 (17)
v 1.0 (3)
Tratamiento primario
Cirugia 79.4 (235)
QT Neoadyuvante 19.6 (58)
QT Paliativa 1.0 (3)
Tamafio tumoral (mm)
1-5 3.0(9)
6—10 12.2 (36)
11-20 34.5 (102)
21-50 41.6 (123)
>50 8.8 (26)
Estado ganglionar
NO 44.6 (132)
N1 25.7 (76)
N2 23.6 (70)
N3 6.1 (18)
Histologia
Invasor NST 78.4 (232)
Lobulillar 8.8 (26)
Mixto 7.4 (22)
Papilar 2.4 (7)
Micropapilar 1.0 (3)
Tubular 1.0 (3)
Metaplasico 0.3(1)
Mucinoso 0.3(1)
Tubulolobulillar 0.3(1)
Grado de diferenciacion
Grado 1 13.5 (40)
Grado 2 51.0 (151)
Grado 3 35.5 (105)
Inmunofenotipo
Luminal A 69.9 (207)
Luminal B 14.2 (42)
Triple negativo 13.2 (39)
Her2 2.7 (8)
Infiltrado linfocitario tumoral
Ausente 34.8 (103)
Intratumoral 52.4 (155)

Estromal 12.8 (38)
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Gréficos
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Grafico 1. Asociacion de los infiltrados linfocitarios tumorales con la edad.
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Grafico 2. Asociacion de los infiltrados linfocitarios tumorales con las histologias del cancer de

mama.
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Grafico 3. Asociacion de los infiltrados linfocitarios tumorales con las histologias mas comunes

(invasor sin patron especifico vs lobulillar).
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Grafico 4. Asociacion de los infiltrados linfocitarios tumorales y la localizaciéon con el

inmunofenaotipo.
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Grafico 5. Asociacion de los infiltrados linfocitarios tumorales con el estado ganglionar y la
localizacion del infiltrado.
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