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Resumen

Antecedentes. La neoplasia maligna diagnosticada con mayor frecuencia, y que representa mas
de dos millones de casos nuevos cada afio es el cancer de mama, también es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres en todo el mundo. La interaccién entre las células cancerosas y su
microambiente es una parte fundamental del desarrollo y la progresion del tumor. La capacidad de
los tumores para evadir el sistema inmunitario se describe como un proceso de tres fases
(eliminacion, equilibrio y escape) que cominmente se denomina inmunoedicion del céancer. La
respuesta inmunitaria del hospedero a los tumores es actualmente de gran interés para los
oncélogos e investigadores tras los impresionantes resultados preliminares de la terapia con
inhibidores del punto de control inmunitario.

Objetivo. Describir la variacién en la proporcion de infiltrados linfocitarios tumorales (TILs) en
cancer de mama invasor de acuerdo al subtipo intrinseco.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrolectivo y descriptivo,
donde se identificaron las muestras de pacientes con diagnéstico de primera vez que contaban con
reporte histopatoldgico de cancer de mama invasor y TILs, por el servicio de anatomia patolégica
de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”, IMSS, durante el periodo comprendido entre el 01 de noviembre de 2020 al 31
de junio de 2022. Mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov se evalué la distribucion de las
variables cuantitativas. Solo la edad mostré distribucién aproximada a la normal (p = 0.237), por lo
que se presenta como media y desviacion estandar. El resto de las variables que no presentaron
distribuciéon aproximada a la normal se presentan en mediana, minimo y maximo. Las variables
cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y relativas.

Resultados. Durante el periodo del 1 de noviembre de 2020 al 31 de junio de 2022, se analizaron
115 casos de cancer de mama, con una edad media de 59.61 + 11.16 afos. La histologia mas
frecuente fue el carcinoma invasor sin patrén especifico que representé el 73.9 % (n = 85), le
siguieron en orden de frecuencia el carcinoma invasor mixto con 13.9 % (n = 16), y carcinoma
lobulillar invasor con 5.2% (n = 6). Las pacientes postmenopausicas fueron el 82 % (n = 94). El
subtipo intrinseco predominante fue Luminal A con el 61.7 % (n = 71). El 93 % de los casos (n =
107) presentd infiltracion linfocitaria tumoral. Las medianas de los porcentajes de los infiltrados
linfocitarios estromales, son mayores en el triple negativo, que en el HER2, y a su vez que en el
luminal B y luminal A.

Conclusiones. Este estudio demuestra que existe una variabilidad en la mediana de la proporcion
de los infiltrados tumorales en los diferentes inmunofenotipos de cancer de mama. La evidencia ha
demostrado que los TILs, especialmente los estromales, pueden influir en la respuesta al
tratamiento de manera particular en los subtipos triple negativo y HER2, al igual que en el
prondstico, por lo que es necesario continuar su estudio.

Palabras clave. TILs, cancer, mama, infiltrado linfocitario, subtipo intrinseco, microambiente

tumoral.



Abstract

Background. The most frequently diagnosed malignancy, accounting for more than two million new
cases each year, is breast cancer, it is also the leading cause of cancer death in women worldwide.
The interaction between cancer cells and their microenvironment is a fundamental part of tumor
development and progression. The ability of tumors to evade the immune system is described as a
three-phase process (elimination, equilibrium, and escape) commonly referred to as cancer
immunoediting. The host immune response to tumors is currently of great interest to oncologists
and researchers following the impressive preliminary results of immune checkpoint inhibitor therapy.
Objective. To describe the variation in the proportion of tumor lymphocytic infiltrates (TILs) in
invasive breast cancer according to the intrinsic subtype.

Material and methods.

An observational, cross-sectional, retrolective and descriptive study was carried out, where the
samples of patients diagnosed for the first time who had a histopathological report of invasive
breast cancer and TILs were identified by the pathological anatomy service of the Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS,
during the period from November 1, 2020 to June 31, 2022. Using the Kolmogorov-Smirnov test,
the distribution of quantitative variables was evaluated. Only age variable showed an approximate
normal distribution (p = 0.237), so it is presented as mean and standard deviation. The rest of the
variables that did not present an approximate normal distribution are presented in median, minimum
and maximum. Qualitative variables are presented as absolute and relative frequencies.

Results. During the period from November 1, 2020 to June 31, 2022, 115 cases of breast cancer
were analyzed, with a mean age of 59.61 + 11.16 years. The most frequent histology was invasive
carcinoma without a specific pattern, which represented 73.9 % (n =85), followed in order of
frequency by mixed invasive carcinoma with 13.9 % (n = 16), and invasive lobular carcinoma with
5.2 % (n = 6). Postmenopausal patients were 82 % (n = 94). The predominant intrinsic subtype was
Luminal A with 61.7 % (n = 71). 93 % of the cases (h = 107) presented tumor lymphocytic
infiltration. The medians of the percentages of stromal lymphocytic infiltrates are higher in the triple
negative than in HER2, and in turn than in luminal B and luminal A.

Conclusions. This study demonstrates that there is variability in the median proportion of tumor
infiltrates in the different breast cancer immunophenotypes. Evidence has shown that TILs,
especially stromal ones, can influence treatment response, particularly in triple negative and HER2

subtypes, as well as prognosis, so further study is necessary

Keywords. TILs, cancer, breast, lymphocyte infiltrate, intrinsic subtype, tumor microenvironment.



Marco tedrico

La neoplasia maligna diagnosticada con mayor frecuencia, y que representa mas
de dos millones de casos nuevos cada afio es el cancer de mama, también es la
principal causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo. Segun
GLOBOCAN, la incidencia en 2020 en todo el mundo fue de 2,261,419 mujeres,
representando el 25.8 % y la mortalidad en 2020 en el mundo fue de 684,996
mujeres, representando el 15.6 %, tomando en cuenta todos los tipos de cancer.
En México la incidencia en el 2020 fue de 29,929 mujeres que representa el 29.4
%, y la mortalidad fue de 7,931 mujeres, que representa el 17.4 % de todos los
tipos de cancer (1).

La interaccion entre las células cancerosas y su microambiente es una parte
fundamental del desarrollo y la progresién del tumor. La capacidad de los tumores
para evadir el sistema inmunitario se describe como un proceso de tres fases
(eliminacion, equilibrio y escape) que comunmente se denomina inmunoedicién
del cancer (2). Este proceso se ve facilitado por la alteracion de las diferentes
interacciones de las células inmunitarias en el microambiente tumoral. Se cree que
todas las neoplasias malignas pasan por la inmunoedicion del cancer y solo se
vuelven clinicamente detectables en la fase de escape. El microambiente tumoral
incluye células polimorfonucleares, macrofagos, células T, células asesinas
naturales, células dendriticas y células B. Estos componentes varian en intensidad
y composicion entre los diferentes tipos de cancer. Por ejemplo, se sabe que el
melanoma, el cancer de células renales, de pulmén y colorrectal tienen infiltrados
inmunitarios mas extensos en comparacion con otros tipos de cancer, como los
carcinomas de mama o de prostata (3). Los patdlogos han reconocido durante
mucho tiempo que el estroma, el infiltrado inmunitario, los nervios y la vasculatura
son partes integrales del microambiente tumoral, que a menudo brindan
informacion importante sobre el comportamiento del tumor, el prondstico y la
respuesta al tratamiento. Esta bien establecido que los tumores son antigénicos y

pueden inducir una respuesta inmunitaria, debido en parte a productos proteicos



alterados que pueden ser reconocidos como extrafios por el sistema inmunitario
del hospedero (4).

La presencia de importantes poblaciones celulares del sistema inmunitario innato y
adaptativo se ha informado en el cancer de mama. Si bien las células del sistema
inmunitario adaptativo han sido el foco principal en el cancer de mama, las células
inmunitarias innatas, como los neutrofilos y los macrofagos asociados a tumores,
también desempefian un papel y se encuentran con frecuencia en las muestras de
tumores (5).

Los neutrofilos son conocidos principalmente por su importante papel en la
eliminacion de microorganismos en los sitios de infeccion. En el cancer, las
citocinas secretadas en el microambiente tumoral, como la IL - 8, ayudan en el
reclutamiento y la reposicion de estas células de vida corta. En estudios
preclinicos, se ha demostrado que los neutréfilos asociados a tumores son
inmunosupresores al reducir la proliferacion de células T en modelos de ratones
con cancer de mama. Las células supresoras derivadas de mieloides (MDSC), una
poblacidbn heterogénea de células mieloides inmaduras con actividad
inmunosupresora, cuya presencia en tumores de pacientes con cancer de mama
se correlaciona con la enfermedad en etapa tardia y un mal prondéstico (3).

La evidencia acumulada sugiere que la inmunidad adaptativa mediada por
linfocitos T y B proporciona la base fundamental para respuestas antitumorales
efectivas y sostenidas. En el cancer de mama, la infiltraciébn tumoral extensa por
células T CD8+ citotoxicas se asocio fuertemente con la supervivencia del
paciente y la respuesta a la terapia. De las células T CD4+, las células Thl (la
principal fuente celular de interferon-y) se han asociado con resultados clinicos
favorables, mientras que se ha informado que las células Th2 estan asociadas con
la amortiguacion de la respuesta antitumoral. Las células Th17, productoras de la
familia de citocinas proinflamatorias interleucina 17, parecen tener efectos
variables segun el entorno de citocinas circundantes, lo que puede estar
relacionado en parte con el sitio del 6rgano y el tipo de tumor. La presencia de
células auxiliares foliculares (Tfh), se asocié recientemente de manera positiva con

el resultado del paciente tanto en el entorno adyuvante como neoadyuvante. En el



cancer de mama, los infiltrados linfocitarios tumorales (TILS) compuestos
principalmente por células T se observan en aproximadamente el 80 % de los
pacientes. La medicion de los TILs generalmente se realiza en portaobjetos
estandar de hematoxilina y eosina (H&E) elaborados a partir de biopsias con aguja
de corte o muestras de escision quirdrgica de pacientes con cancer de mama. Los
TILs intratumorales se definen como linfocitos en nidos tumorales que tienen
contacto de célula a célula sin estroma intermedio y que interactian directamente
con las células neoplasicas, mientras que los TILs estromales se encuentran
dispersos en el estroma sin contactar directamente con las células neoplasicas.
Dado que ambos estan localizados en la regién definida como tejido tumoral, se
debe enfatizar que ambas categorias representan verdaderos TILs (3, 6).

La hipotesis original era que los linfocitos que interactuan directamente con las
células del carcinoma podrian ser mas relevantes y, por lo tanto, mas utiles para la
evaluacion diagnéstica. Si bien esta hipotesis alun puede ser biolégica o
clinicamente relevante, para fines de diagnéstico en secciones tefiidas con H&E,
la mayoria de los estudios actuales han encontrado que los TILs estromales son
un pardmetro superior y mas reproducible. Las razones principales son que los
TILs intratumorales suelen estar presentes en menor nimero y se detectan en
menos casos, son mas heterogéneos y dificiles de observar en portaobjetos
teflidos con H&E (es decir, sin usar inmunohistoquimica o inmunofluorescencia)
(6).

Las estructuras linfoides terciarias (TLS) no son una caracteristica comun del
microambiente inmunitario en el cancer de mama. Los TLS se asemejan a los
organos linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos o las placas de Peyer,
y consisten en un agregado folicular que contiene predominantemente linfocitos B
con un centro germinal que contiene células dendriticas foliculares. Se cree que
los TLS son importantes en la generacion de linfocitos T y linfocitos B de memoria
especificos de antigenos. TLS tipicamente forma un anillo incompleto alrededor
del perimetro exterior del tumor en el tejido normal adyacente. En los ultimos afios,
se ha cobrado un interés creciente en las alteraciones del microambiente tumoral

como determinantes de la progresion neoplasica y como factores predictivos de la
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respuesta al tratamiento con quimioterapia. Entre los factores del microambiente
tumoral que probablemente interactien con la quimioterapia modulando su
eficacia, se encuentra la respuesta inmune antitumoral, determinada por el grado y
tipo de infiltracion linfocitaria del tumor, que parece especialmente importante en el
caso del cancer de mama triple negativo (CMTN) (7).

La validez analitica se define como la precision con la que una prueba predice la
presencia o ausencia de una variable biolégica. En otras palabras, ¢puede la
“prueba” distinguir correctamente entre TILs y otras células inmunes? Los estudios
previos de reproducibilidad entre patdlogos de TILs (estudios RING) han
demostrado que los patélogos (usando un portaobjetos de H&E) pueden evaluar
de manera confiable los TILs con una concordancia muy alta (coeficiente de
correlacion intraclase de 0.7 a 0.89). Sin embargo, la validez analitica no se puede
demostrar formalmente debido a la falta de un "estandar de oro" contra el cual
evaluar el método propuesto. La validez clinica se refiere a la presencia de
evidencia suficiente, generalmente evidencia de nivel 1 del efecto de una prueba
(biomarcador) para demostrar su validez en un entorno clinico. Es decir, existe
evidencia sélida validada estadisticamente de que la prueba (biomarcador) se
relaciona con un resultado clinico (pronéstico o predictivo) o un fenotipo especifico
(TILs), etc. (8).

La respuesta inmunitaria del huésped a los tumores es actualmente de gran
interés para los oncdlogos e investigadores tras los impresionantes resultados
preliminares de la terapia con inhibidores del punto de control inmunitario. Un
mecanismo importante de la evasion inmunitaria tumoral es la expresion de
moléculas de control inmunitario como CTLA-4 y PD-L1, tanto en las células
tumorales como en las células inmunitarias infiltrantes. Al bloquear estas vias de
sefalizacion, los inhibidores del punto de control inmunitario pueden reactivar el
sistema inmunitario del huésped para que reconozca y controle el tumor (9).

En el enfoque estandarizado para la evaluacion de TILs en tumores sélidos,
primero hay que seleccionar el area del tumor, definir las &reas estromales e
intratumorales, escanear con bajo aumento, determinar el tipo de infiltrado

inflamatorio y finalmente evaluar el porcentaje de TILs (ver anexo 2y 3) (6).
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Feng y cols. (2021) Disefiaron un modelo de nomograma, en donde se utilizd TILs
= 10 % como valor de corte y los pacientes se dividieron en dos grupos: los
pacientes con TILs > 10 % se definieron como subgrupo de TILs altos, mientras
que TILs < 10 % es el subgrupo de TILs bajos. Los pacientes del grupo de TILs
altos tendieron a tener una mejor eficacia de la terapia neoadyuvante y de los
Inhibidores de puntos de control inmunitarios (10). Varias revisiones sistematicas y
metandlisis han confirmado que los niveles altos de TILs se asocian con una mejor
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia general (SG) solo en los
subtipos triples negativo [Hazard Ratio (HR) = 0.82; Intervalo de confianza (IC) 95
%: 0.76 - 0.88 para SLE; HR = 0.79; IC 95 %: 0.71 - 0.87 para SG] y HER2
positivo (HR = 0.90; IC 95 %: 0.82 - 0.99 para DFS; HR = 0.91; IC 95 %: 0.82 -
1.01 para SG), sin que se observe un beneficio significativo en el carcinoma de
mama con receptor de estrégeno positivo (HR = 1.01; IC 95 %: 0.94 - 1.07 para
DFS; HR =1.09; IC 95 %: 0.98 - 1.21 para OS) (11-13).

La infiltracién de TILs es menor en los tumores RE positivos en comparacion con
los tumores RE negativos, y existe una correlaciéon inversa entre la positividad del
receptor de estrégeno (RE) y la expresion de PD-1 / PD-L1. La terapia con
inhibidores de puntos de control inmunitarios ha revolucionado el panorama del
tratamiento y ha mejorado el prondstico de muchas neoplasias malignas. Sin
embargo, hasta la fecha, las respuestas a la monoterapia con inhibidores de
puntos de control inmunitarios han sido marginales en el cancer de mama que
expresa receptores hormonales (RH+). En pacientes con cancer de mama
metastasico RH+ / HER2- refractario, el anticuerpo anti-PD-L1 avelumab produjo
una tasa de respuesta general del 2.8 % (entre pacientes no seleccionados por el
estado de PD-L1), y el anticuerpo anti-PD-1 pembrolizumab provoco a una tasa de
respuesta general del 12 % (entre pacientes con tumores positivos para PD-L1)
(14).

Park et al. (2019), investigaron el impacto prondstico de los TILs en el cancer de
mama triple negativo (CMTN) en etapa temprana en base a cuatro cohortes
multicéntricas (476 pacientes) que no fueron tratados con quimioterapia (neo)

adyuvante. La presencia de TILs al inicio del estudio se correlacioné con varios
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criterios de valoracion clinicos, incluida la SG. Los andlisis multivariados
demostraron que los TILs son un biomarcador prondstico independiente de SG
(p=0.015), SLE invasiva y SLE a distancia para CMTN (p < 0.001 para ambos).
Un aumento del 10 % en los TILs también se correlacioné positivamente con la SG
(HR: 0.88; IC 95 %: 0.79 - 0.98), SLE invasiva (HR: 0.90; IC 95 %: 0.82 - 0.97) y
SLE a distancia (HR: 0.86; IC 95 %: 0.77 - 0.95). En un subgrupo de pacientes con
CMTN con tumores en estadio | y TlLs = 30 %, se alcanzaron excelentes
resultados de supervivencia a los 5 afos, incluido un 98 % de SG a los 5 afios
(15). Loi et al. (2021), refieren que al centrarse en pacientes en etapa 1 con al
menos 30 % de TILs, las estimaciones de 3 afos para la supervivencia sin
enfermedad invasora, supervivencia sin enfermedad a distancia y la supervivencia
global (SG) fueron del 93 % (90 - 97 %), 98 % ( 95 - 100 %) y 99 % (98 - 100 %),
respectivamente. Estos datos respaldan la inclusion del porcentaje de TILs en
cualquier ensayo clinico futuro de nuevas terapias en CMTN en etapa temprana y
pueden tener una relevancia aiin mayor a medida que avanzamos hacia una era
de incorporacién de inhibidores de puntos de control (16).

Para el subtipo molecular luminal de cancer de mama, no hubo un aumento
significativo en la tasa de respuesta patolégica completa en el grupo de TILs altos
(> 10 %). Ademés, no hubo una mejora significativa en supervivencia libre de
enfermedad en el grupo de TILs altos. Por el contrario, el analisis agrupado
confirmd que el grupo TILs altos del subtipo molecular luminal de cancer de mama
se correlaciono significativamente con una SG desfavorable (17).

La mayoria de los carcinomas de mama muestran algun grado de infiltrado
linfocitico, con tasas mas altas de "carcinoma de mama con predominio de
linfocitos", definido de forma variable como > 50 % o > 60 % del area tumoral
ocupada por TILs, observado en carcinoma de mama triple negativo (20 %) y
HER2 carcinoma de mama positivo (16 %) en comparacion con el carcinoma de
mama positivo para receptores de estrogeno (6 %) (18).

Como panel de consenso global, la conferencia de St. Gallen recomendd que los
TILs se caractericen de forma rutinaria en el cancer de mama triple negativo

(CMTN) debido a su valor prondstico. Sin embargo, los datos son inadecuados
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para recomendar TILs como una prueba para guiar las opciones de tratamiento
neo/adyuvante en CMTN, ya que los tratamientos se rigen en gran medida por la
etapa anatomica. La expresién de PD-L1 en el tumor o de PD-1 en las células
inmunitarias, se reconocen como marcadores que pueden predecir el beneficio del
tratamiento con inmunoterapia en el cancer de mama avanzado. Sin embargo, el
Panel recomendd que no se realicen pruebas de rutina de PD-L1 o PD-1 en CMTN
en etapa temprana, ya que los algoritmos de tratamiento actuales no se basan en
dichas pruebas (19).

Althobiti y cols. (2018), refieren que el cancer de mama triple negativo (CMTN)
mostrd un porcentaje de TILs mas alto, que otros subtipos intrinsecos (p < 0.001).
TILs elevados, células CD3+, células CD8+ y células CD20+ se asociaron con una
supervivencia mas prolongada en pacientes con CMTN ( p < 0.05) (20).

Segun El Bairi y cols. (2021), los TILs son un biomarcador de pronéstico robusto y
econémico que representa un sustituto de la inmunidad mediada por células T
antitumorales. La incorporacion de TILs en la practica clinica estandar debe
considerarse seriamente en el CMTN temprano y avanzado y en el cancer de
mama HER?2 positivo. La evaluacion de TILs en el momento del diagndstico puede
permitirle a un médico evaluar el prondstico y, en el futuro, informar la toma de
decisiones terapéuticas con mayor precision, ademas su evaluacion es informativa
con fines predictivos, puede ayudar a interpretar los ensayos de PD-L1 v,
ciertamente en paises de ingresos bajos y medios, puede considerarse como una
herramienta de deteccion antes de embarcarse en costosos inmunoensayos, ya
sea PD-L1 u otros (21). La expresion de PD-L1 se ha asociado con un aumento
de los TILs y un mejor prondstico en el cancer de mama. Aunque el aumento de
TILs también se ha asociado con un mayor infiltrado de PD-L1, aiun no se ha
establecido la asociacion entre el aumento de TILs y la respuesta a la terapia de
inhibidores del punto de control inmunitario (22).

Segun Denkert y cols. (2018), en el subtipo de cancer de mama luminal-HER2-
negativo, se logré una respuesta patolégica completa (pCR) en 45 (6 %) de 759
pacientes con TILs bajos, 48 (11 %) de 435 con TILs intermedios y 49 (28 %) de
172 con TILs elevados. En el subtipo HERZ2 positivo, se observo pCR en 194 (32



14

%) de 605 pacientes con TILs bajos, 198 (39 %) de 512 con TILs intermedios y
127 (48 %) de 262 con TILs altos. Finalmente, en el subtipo TNBC, pCR se logro
en 80 (31 %) de 260 pacientes con TILs bajos, 117 (31 %) de 373 con TILs
intermedios y 136 (50 %) de 273 con TILs altos (p < 0.0001 para cada subtipo). Un
aumento del 10 % en los TILs se asoci6 con una supervivencia libre de
enfermedad mas larga en CMTN y Céancer de mama HER2 positivo, pero no en
tumores luminales-HER?2 negativos. El aumento de los TILs también se asocié con
una supervivencia global mas prolongada en CMTN, pero no se asocié con el
cancer de mama HER2 positivo y se asocié con una supervivencia global mas
corta en tumores luminal-HER2-negativos (23).

La eficacia de la quimioterapia se debe, en parte, a su capacidad para inducir una
respuesta inmunitaria antitumoral (24). En su estudio, Luen y cols. (2019),
excluyeron a los pacientes con respuesta patolégica completa después de
quimioterapia neoadyuvante, seleccionando a pacientes con enfermedad residual
después de quimioterapia neoadyuvante, encontrando que los niveles mas altos
de TILs en enfermedad residual estaban significativamente asociados con mejorar
la supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia global, ademas los niveles
de TILs en la enfermedad residual (RD) del cancer de mama triple negativo
(CMTN) después de la quimioterapia neoadyuvante (QTNA) agregan informacion
pronéstica a la carga de cancer residual (RCB) y a los TILs previos al tratamiento.
La influencia prondstica de TILs en enfermedad residual es mayor en pacientes
con RCB moderado (25). Como menciona Dieci y cols. (2018), se pueden tener
tres escenarios posibles en caso de enfermedad residual, después de
guimioterapia neoadyuvante (QTNA): (i) TILs intermedios a altos, (ii) TILs bajos y
(iii) cambio en los TILs de antes a después de QTNA. El primer caso representa el
candidato ideal para la monoterapia/combinacion de inhibidores de punto de
control inmunitario, ya que es concebible que la presencia de TILs refleje la
inmunidad antitumoral existente pero parcialmente agotada, que solo necesita
mantenerse y/o potenciarse. En el segundo escenario, la ausencia de una

respuesta inmune antitumoral socavaria virtualmente el efecto de la inmunoterapia
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sola. El potencial del tercer escenario debe interpretarse dentro del contexto del
primero y el segundo escenario (26).

A pesar de los problemas de reproducibilidad y estandarizacion de la técnica, la
evidencia indica claramente que los TILs se pueden usar para predecir la
respuesta a la quimioterapia, independientemente del subtipo de tumor, los
factores clinico-patolégicos, el régimen de quimioterapia y el programa de
tratamiento. Los investigadores demostraron que el porcentaje de linfocitos
intratumorales predijo de manera significativa e independiente la respuesta
patolégica completa (RPC) y en general, tanto los TILs estromales como los TILs
intratumorales fueron fuertes predictores de RPC (27).

Hay varios estudios que evallan los beneficios clinicos de inhibidores de puntos
de control inmunitario (ICI) en cancer de mama metastasico que sugieren que se
puede lograr un beneficio clinico sostenido aplicando monoterapia antiPD-1/PD-L1
en un subconjunto de pacientes metastasicos, particularmente en aquellos con
CMTN. Con base en los resultados de las monoterapias que utilizan ICI en
pacientes con cancer de mama metastasico, seguramente se necesitan estudios
de tratamientos combinados que puedan aumentar la probabilidad de beneficio
clinico. Con este fin, se han informado beneficios clinicos en CMTN para un
régimen terapéutico de atezolizumab administrado en combinacion con
guimioterapia con nabpaclitaxel y de pembrolizumab administrado en combinacién
con mesilato de eribulina que demostré una tasa de respuesta objetiva de casi el

30 % independientemente de los niveles de expresion de PD-L1 (28, 29, 30).
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Justificacion

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.4
“Luis Castelazo Ayala”, contamos con una Unidad de Oncologia Mamaria, en la
cual se presta atencion especializada a pacientes con diagndstico de Cancer de
mama, siendo éste un problema de salud publica. La mayoria de los carcinomas
de mama muestran algun grado de infiltrado linfocitico, considerandose TILs altos
cuando son > 10 %, y TILs bajos cuando son < 10 %, con tasas mas altas de
"carcinoma de mama con predominio de linfocitos", definido de forma variable
como > 50 % o > 60 % del area tumoral ocupada por TILs, observando
proporciones variables dependiendo del subtipo intrinseco, en carcinoma de
mama triple negativo y HER2 positivo en comparacion con el carcinoma de mama
positivo para receptores de estrégeno. Varias revisiones sistematicas y meta-
andlisis grandes han confirmado que los niveles altos de TILs se asocian con una
mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia general solo en los
subtipos triples negativo y HER2 positivo, sin que se observe un beneficio
significativo en el carcinoma de mama con receptor de estrogeno positivo. Siendo
entonces la finalidad de este estudio de investigacion, describir la variacion en la
proporcion de TILs en cancer de mama invasor de acuerdo al subtipo intrinseco
con la finalidad de proponer que sea incluido en el reporte de patologia como un
elemento prondstico agregado, que en un futuro puede permitirnos la toma de

decisiones terapéuticas con mayor precision.
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Planteamiento del problema

Los TILs son un biomarcador de prondstico, ademas econémico que representa
un sustituto de la inmunidad mediada por células T antitumorales. La incorporacion
de TILs en la practica clinica estandar debe considerarse seriamente en el CMTN
y en el CM HER2 positivo. La evaluacion de TILs en el momento del diagndstico
puede permitirle a un médico evaluar el pronéstico y, en el futuro, informar la toma
de decisiones terapéuticas con mayor precision, es informativa para fines
predictivos, puede ayudar a interpretar los ensayos de PD-L1 y, ciertamente en
paises de ingresos bajos y medios, puede considerarse como una herramienta de
deteccion antes de embarcarse en costosos inmunoensayos, ya sea PD-L1 u
otros.

Se requiere educacion y estandarizacion de las pruebas en toda la comunidad de
patologia al proporcionar capacitacion centralizada y herramientas educativas para
mejorar las habilidades de los médicos para utilizar este biomarcador.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la variacion en la proporcion de TILs en cancer de mama invasor de

acuerdo al subtipo intrinseco?
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Objetivos

Objetivo general

Describir la variacion en la proporcion de TILs en cancer de mama invasor de

acuerdo al subtipo intrinseco.

Obijetivos especificos

1. Describir la variacion en la proporcion TILs en cancer de mama invasor de
acuerdo al subtipo luminal.

2. Describir la variacion en la proporcion de TILs en cancer de mama invasor
de acuerdo al subtipo triple negativo.

3. Describir la variacion en la proporcion de TILs en cancer de mama invasor

de acuerdo al subtipo HERZ2.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrolectivo y descriptivo, 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
namero de registro R-2023- 3606-001.

Se identificaron las muestras de pacientes con diagnostico de primera vez que
contaban con reporte histopatolégico de cancer de mama invasor e infiltrados
linfocitarios tumorales, por el servicio de Anatomia patologica de la UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo
comprendido entre el 1 de noviembre de 2020 al 31 de junio de 2022.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico de Cancer de mama invasor primario.

Pacientes con reporte histopatoldégico de cancer de mama invasor en donde se
reporto la proporcion de la infiltracion linfocitaria tumoral.

Pacientes que contaron con inmunohistoquimica para conocer el subtipo
intrinseco.

Pacientes con expediente abierto en el servicio de Anatomia patologica del
hospital y con material histopatolégico (laminillas y/o bloques de parafina)
disponible.

Criterios de exclusion

. Que el reporte histopatolégico hubiera sido realizado fuera de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo
Ayala”.

. Tratamiento quirdrgico fuera de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala”.

Criterios de eliminacion.

. Cuando no se completaron los datos de la hoja de captura.

. Reporte histopatoldgico incompleto.
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Definicion de variables

Al tratarse de un estudio descriptivo todas las variables son variables de estudio o
de resultado y son infiltrado linfocitario tumoral, infiltrado linfocitario intratumoral,
infiltrado linfocitario estromal, edad, menopausia, etapa clinica, tipo histologico,
tamafo del tumor (T), estado ganglionar (N), metastasis a distancia (M), grado
de

progesterona, receptor Her-2 neu, luminal A, luminal B con Her-2 positivo, luminal

histologico, invasion linfovascular, receptor de estrégeno, receptor

B con Her-2 negativo, triple negativo, Her-2 puro.

Variables dependientes de resultado

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de

conceptual operacional variable medicion
Proporcion del  Linfocitos Linfocitos Cuantitativa Porcentaje
infiltrado presentes en los infiltrantes (%)
linfocitario nidos de las intratumorales vy
tumoral células tumorales y estromales.

dispersos en el

estroma entre las

células tumorales.
Proporcion del Linfocitos en nidos Porcentaje de Cuantitativa Porcentaje
infiltrado tumorales que linfocitos en nidos (%)
linfocitario tienen contacto de tumorales que
intratumoral célula a célula sin tienen contacto de

estroma intermedio célula a célula sin

y que interactian estroma intermedio

directamente con y que interactian

las células directamente con

neoplésicas. las células

neoplésicas.

Proporcion del Linfocitos que se Porcentaje de  Cuantitativa Porcentaje
infiltrado encuentran linfocitos que se discreta (%)
linfocitario dispersos en el encuentran
estromal estroma sin dispersos en el

contactar

estroma sin



Variable

Edad

Menopausia

Etapa clinica

directamente con

las células

neoplasicas.

contactar
directamente con
las células
neoplasicas.

Variables descriptoras

Definicion
conceptual
Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento de
una persona hasta
el momento actual.
Cese permanente
de la menstruacion,
determinado
retrospectivamente

después de que

una mujer ha
experimentado 12
meses de
amenorrea sin

ninguna otra causa
patolégica o}

fisiologica obvia.

Extension de la
enfermedad de
acuerdo al:

T. tamafio del
tumor

N: estado
ganglionar

M: presencia de

metastasis a

Definiciéon
operacional
NUumero de afios
que se reporta en
el expediente
segun su fecha
de nacimiento.
Cese de la
menstruacion por
de 12

sin otra

mas
meses,
causa patoldgica
o] fisiolégica
obvia.

Se consignard la
etapa patoldgica,
de acuerdo a la
etapificacion de
la AJCC
consignado en el
expediente

clinico.

Tipo
variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

de Escala

de
mediciéon

ANos

1. Pre
menopausica
2. Post

menopausica

1) ECO
2) EC IA
3)EC IB
4) ECIIA
5) EC IIB
6) EC IlIA
7)ECIIIB
8) EC IlIC
9) EC IV



Tipo
histolégico

T (Tamafio
del tumor)

N (estado

ganglionar)

M
(metastasis a

distancia)

Grado

histolégico

distancia

Forma y tipo de
células que se
encuentran en el

tumor.

Diametro mas

grande (en mm) del

tumor.

Presencia de
células tumorales
en ganglios

linfaticos axilares.

Neoplasia maligna
que se diseminé
desde el tumor
original  (primario)

hasta 6rganos o

ganglios linfaticos
lejanos.
Grado histologico

de acuerdo al
esquema de Scarff-
Bloom-Richardson

(SBR) puntaje dado

por formacion de

Tipo de células
descritos en el
reporte
histopatoldgico

del
tumor traspolado
al T del AJCC.

Diametro

Numero de
ganglios axilares
con presencia de
células tumorales
ya sea de forma
clinica o en el
estudio de
patologia.

Cancer de mama
gue se disemind
desde el tumor
original (primario)

a otros érganos.

Grado 1: 35
puntos
Grado 2: 6-7
puntos
Grado 3: 89
puntos

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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1) ductal

2) lobulillar

3) mixto

4) papilar

5) micropapilar
6) mucinoso
7) medular

8) Otros

1) Tla
2) Tlb
3) Tlc
4) T2
5) T3
6) T4a
7) T4b
8) T4c
9) T4d
NO: Ausencia
de ganglios
afectados.
N1, N2, N3:
Dependiente
del nimero y
localizacion de
los ganglios.

MO: sin
evidencia de
metastasis a
distancia.

M1: Presencia
de metastasis
a distancia.

1) grado 1
2) grado 2
3) grado 3



Invasion
linfovascular
(ILV)

Receptor de

estrogeno

Receptor de

progesterona

Receptor Her

2 neu

tubulos, grado
nuclear y namero
de mitosis.

de

células neoplasicas

Presencia

malignas en un
espacio con
revestimiento

endotelial definido
(como los vasos
linfaticos o los

vasos sanguineos)

en la mama.

Es una proteina,
que pertenece a la
“super familia de
receptores

nucleares, activada

por la hormona
denominada 17p3-
estradiol o}
estrogeno.

Es una proteina,
gue pertenece a la
“super familia de
receptores
nucleares, activada
por la hormona
progesterona.
Proteina localizada

en la membrana

Presencia de Cualitativa 1) presente

células 2) ausente

neoplasicas

malignas en un

espacio con

revestimiento

endotelial

definido  (como

los vasos

linfaticos o los

vasos

sanguineos) en la

mama.

Porcentaje de Cuantitativo Porcentaje (%)

receptores de

estrogeno.

Porcentaje de Cuantitativo Porcentaje (%)

receptores de

progesterona.

Receptores HER Cualitativa 1) Positivo
2) Negativo

2 positivos, o
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Luminal A

Luminal B
con Her-2

positivo

Luminal B
con Her-2

negativo

celular con
estructura de
receptor de
factores de
crecimiento,

presentando un
dominio
extracelular y un
dominio intracelular
con actividad
tirosina-quinasa.
Inmunofenotipo con
receptores
hormonales
positivos y Her-2

neu negativo

Inmunofenotipo con
receptores
hormonales
positivos 'y Her-2

neu positivo.

Inmunofenotipo con
receptores
hormonales

positivos y Her-2

Receptores HER
2 negativos. O en
su defecto, con
amplificacion de
HER2 en los
casos que
resulten

indeterminados
por IHQ.

Receptores  de
estrégeno
positivos,
receptores de
progesterona
positivos
mayores o igual a
20% vy receptores
de Her-2 neu
negativo.
Receptores  de
estrégeno
positivos,
receptores de
progesterona con
cualquier valor y
receptores de
Her-2 neu
positivos
Receptores  de
estrogeno
positivos,

receptores de

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

1) presente
2) ausente

1) presente
2) ausente

1) presente
2) ausente
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Triple

negativo

Her-2 puro

neu negativo

Inmunofenotipo con
receptores
hormonales
negativos y Her-2

neu negativo

Inmunofenotipo con
receptores
hormonales
negativos y Her-2

neu positivo.

progesterona
positivos pero
menores a 20% y
receptores de
Her-2 neu
negativo
Receptores  de
estrégeno
negativos,
receptores de
progesterona
negativo y
receptores de
her2 negativo
Receptores  de
estrégeno
negativos,
receptores de
progesterona
negativo y
receptores de

her2 positivos

Cualitativa

Cualitativa

1) presente
2) ausente

1) presente
2) ausente

25
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Procedimientos para larecoleccion de datos

1. Se recabaron los expedientes de todas las pacientes con diagnéstico de
cancer de mama invasor, en el servicio de anatomia patologica de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS, durante el
periodo del 1 de noviembre de 2020 al 31 de junio de 2022.

2. Se realiz6 la recolecciéon de datos y se contabilizaron Unicamente las laminillas
con diagnostico de cancer de mama invasor, excluyendo los casos de
recurrencia y los casos de carcinoma in situ.

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

4. Se procedio a buscar informacién en el expediente electronico 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-patologicas.

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

6. Se hicieron tablas y graficos de los casos obtenidos.

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

8. Se realiz6 discusion del tema y de los resultados obtenidos.

9. Se realizaron las conclusiones de los resultados obtenidos.
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Consideraciones éticas del estudio

1. El investigador 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 proteccién 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 se consider6 como
Investigacion sin riesgo ya que uUnicamente 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 Investigacion 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 Sudéfrica) donde el investigador garantiza que:

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

b. Este proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, siendo autorizado con el nimero R-2023-
3606-001 (Anexo 1).

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

d. Este proyecto se realiz6 por personas cientificamente calificadas, y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados
en su especialidad.

e. Este proyecto guardoé la confidencialidad de las personas, ya que se asigné un
namero de folio a cada caso.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el codigo de Naremberg

y el informe Belmont.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 115 pacientes. Las variables cuantitativas fueron
analizadas mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si sSu
distribucion se aproximaba a la normal. Se observo distribucion aproximada a la
normal Unicamente en la variable edad (p = 0.237), por lo que se presenta con
media y desviacion estandar. El resto de las variables que no presentaron

distribucion aproximada a la normal se presentan en mediana, minimo y maximo.

La media de edad de las pacientes incluidas en el estudio fue de 59.61 = 11.16

anos (Gréfico 1).

Gréfico 1. Distribucion de la edad.

La frecuencia del estado menopausico de las pacientes incluidas en el estudio se

muestra en el grafico 2.

Premenopa
usia
18%

Postmenop
ausia
82%

Gréfico 2. Estado menopausico.



La etapificacion y la clasificacion TNM patoldgica reportadas en las pacientes se
muestran en el Grafico 3y Tabla I.
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Gréfico 3. Etapificacidon patolégica

Tabla I. Clasificaciéon TNM patolégica.

T T1 1 0.90
T1b 1 9.60
T1c 42 36.50
T2 59 51.30
T3 2 1.70
N 0 68 59.10
1 28 24.30
2 16 13.90
3 3 2.60
M 0 0 0.00
Total 115 100.00

T: tumor; N: nédulos/ganglios linfaticos; M: metastasis.
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La frecuencia del tipo histolégico tumoral se muestra en la Tabla Il.

Tabla ll. Tipo histolégico tumoral.

Carcinoma invasor de tipo no especial 85 73.90
Carcinoma invasor mixto 16 13.90
Carcinoma lobulillar invasor 6 5.20
Carcinoma invasor de tipo mucinoso 4 3.50
Carcinoma infiltrante de mama de tipo medular 2 1.70
Carcinoma ductal infiltrante con componente de células gigantes 1 0.90
asociado con cambios extensos en los tejidos blandos de la mama

por modelantes

Carcinoma metaplasico 1 0.90

La frecuencia del grado histologico y de la presencia o no de invasion linfovascular

se muestran en los graficos 4 y 5, respectivamente.

Grado 1
10%

Gréfico 4. Grado histoléaico.



Ausente
34%

Presente
66%

Gréfico 5. Invasion linfovascular.

La distribuciéon de las variables cuantitativas se muestra en la Tabla lll.

Tabla lll. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas con distribucién no
aproximada a la normal.

Tamaio tumoral (mm) 22 7 65
Receptores de estrogenos (%) 100 0 100
Receptores de progesterona (%) 75 0 100
TILs intratumorales (%) 0 0 14
TILs estromales (%) 6.66 0 83.33

TILs: linfocitos infiltrantes de tumor.
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La frecuencia del estado de los receptores hormonales y HER2 se muestra en la

Tabla IV y del inmunofenotipo en el Gréfico 6.

Tabla IV. Frecuencia del estado de receptores.

Estado de receptores de estrogenos = Negativo 17 14.80
Positivo 93 80.90
Positivo 5 4.30
bajo
Estado de receptores de Negativo 19 16.50
progesterona Positivo 96 83.50
Estado HER2 Negativo 97 84.30
Positivo 18 15.70
0,
70.0% 61,7%
60,0%
50,0%
40,0% 26,1%
30,0%
20.0% 10,4%
1,7%
10,0%
A
0,0%
Luminal A Luminal B Triple HER 2 puro

negativo

Grafico 6. Frecuencia del inmunofenotipo.

Se realiz6 prueba de Kruskall-Wallis para comparar la mediana del porcentaje de

TILs intratumorales y estromales en funcion del inmunofenotipo (Tabla VI).
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Tabla V. Distribucidn del porcentaje de TILs segun el inmunofenotipo.

HER 2 puro Luminal A Luminal B Triple negativo
Med Min Max Med Min Max | Med Min  Max Med i Max
Intratumorales 1 0 2 0 0 14 1 0 5 2 0 7 0.008
Estromales 11.66 6.66 16.66 | 6.66 0 76.66 9.17 0 75| 225 0 83.33 0.079
TILs: linfocitos infiltrantes de tumor.
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Discusion

La interaccion entre las células cancerosas y su microambiente es una parte
fundamental del desarrollo y la progresién del tumor. La capacidad de los tumores
para evadir el sistema inmunitario se describe como un proceso de tres fases
(eliminacion, equilibrio y escape) que comunmente se denomina inmunoedicion
del cancer (2).

En nuestro estudio se incluyeron a 115 pacientes, en donde observamos que la
edad promedio al momento en que se hace el diagnéstico fue de 59 afios, lo cual
corresponde con la literatura, siendo la mayoria diagnosticados después de los 50
anos de edad.

El cancer de mama es una patologia que tiene mayor incidencia en mujeres
postmenopausicas, lo cual va de acorde con el porcentaje de mas del 80 9%,
encontrado en nuestra muestra.

A diferencia de otras poblaciones en la nuestra, predominan las etapas tempranas,
la mayoria de ellas sin afeccion ganglionar.

Respecto a las caracteristicas histopatolégicas, al igual que en otros estudios
predomina la histologia del carcinoma invasor de tipo no especial. En cuanto al
grado histolégico, el grado 2 fue el que mas predominé en nuestra poblacién,
coincidiendo con el estudio realizado por Waks y cols. (2019), a diferencia de otros
estudios, donde el grado histolégico predominante es el grado 3, no obstante
coincide también con los subgrupos de TILs bajos como en los estudios de Feng y
cols. (2021) y Althobiti y cols. (2018).

Llama la atencién que a pesar de ser etapas tempranas, dos terceras partes
presentan ILV, contrario a una tercera parte de lo observado en otros estudios.

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 prondéstico 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 (31).
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Nosotros encontramos diferencias en las medianas de los porcentajes de los
infiltrados linfocitarios estromales, siendo mayor en el triple negativo, que en el
HER2, y a su vez que en el luminal B y luminal A, sin embargo no alcanzé
significancia estadistica debido al pequefio tamafio de la muestra, y aunque en los
infiltrados linfocitarios intratumorales, si son estadisticamente significativos, seria
necesario en ambos casos aumentar el nimero de pacientes. Hay que tomar en
cuenta que la infiltracion de TILs es menor en los tumores RE positivos en
comparacion con los tumores RE negativos.

La infiltracién de TILs es menor en los tumores RE positivos en comparacion con
los tumores RE negativos, y existe una correlacion inversa entre la positividad del
receptor de estrogeno (RE) y la expresion de PD-1/PD-L1. La terapia con
inhibidores de puntos de control inmunitarios ha revolucionado el panorama del
tratamiento y ha mejorado el prondstico de muchas neoplasias malignas. Sin
embargo, hasta la fecha, las respuestas a la monoterapia con inhibidores de
puntos de control inmunitarios han sido marginales en el cancer de mama que
expresa receptores hormonales (RH+) (14).

Los TILs son un biomarcador de prondstico robusto y econémico que representa
un sustituto de la inmunidad mediada por células T antitumorales. La incorporacion
de TILs en la préactica clinica estandar debe considerarse seriamente en el CMTN
temprano y avanzado y en el cancer de mama HER2 positivo. La evaluaciéon de
TILs en el momento del diagnéstico puede permitile a un médico evaluar el
pronéstico y, en el futuro, informar la toma de decisiones terapéuticas con mayor
precision, ademas su evaluacion es informativa con fines predictivos, puede
ayudar a interpretar los ensayos de PD-L1 vy, ciertamente en paises de ingresos
bajos y medios, puede considerarse como una herramienta de deteccién antes de
embarcarse en costosos inmunoensayos, ya sea PD-L1 u otros (21). En nuestro
estudio en concordancia con lo reportado por otros autores, el cancer de mama
triple negativo, mostré una mediana de porcentajes de infiltrados linfocitarios mas
alta que otros subtipos intrinsecos.

Otro punto importante, es que de acuerdo a la literatura en nuestro estudio la

mayoria de los carcinomas de mama muestran algun grado de infiltrado linfocitico,
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sin embargo observamos casos con subtipo luminal A, en los que el infiltrado
linfocitario practicamente es cero.

Finalmente, en la actualidad, no existen umbrales establecidos para TILs. En
nuestro estudio, la evaluacién fue por porcentajes, siguiendo las recomendaciones
del protocolo del International TILs Working Group 2014.
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Conclusion

Este estudio demuestra que existe una variabilidad en la mediana de la proporcién
de los infiltrados tumorales en los diferentes inmunofenotipos de cancer de mama,
lo cual concuerda con la evidencia de que son un biomarcador potencial y
econdémico, que dio como resultado su designacion como evidencia 1B y la
propuesta de incluirlo en los informes en la préctica clinica por parte de la 16a
Conferencia Internacional de Cancer de Mama de St. Gallen.

Actualmente el cancer de mama es la neoplasia maligna con mayor incidencia a
nivel mundial y a pesar de la estratificacion de acuerdo al TNM, se ha observado
un comportamiento biolégico diferente en pacientes con la misma Etapa Clinica,
relacionado principalmente con el inmunofenotipo, el grado histoldgico y el riesgo
genodmico. Esta heterogeneidad en el comportamiento también refleja la
interaccion de las células neoplasicas con el sistema inmune en todas las etapas
clinicas. La evidencia ha demostrado que los TILs, especialmente los estromales,
pueden influir en la respuesta al tratamiento de manera particular en los subtipos
triple negativo y HER2, al igual que en el prondstico, por lo que ameritan mayor

estudio.
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Variacién en la proporcién de Infiltrados linfocitarios tumorales (ILT) en cancer de mama
invasor de acuerdo al subtipo intrinseco

T

No:

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

FOLIO:

Edad:

T (Tumor)

N (Estado
ganglionar)

M (Metéstasis a
distancia)

Tipo histolégico:

Grado histoldgico:

G1

G2

G3

ILV

AUSENTE

PRESENTE

Receptores de
estrégenos:

NEGATIVO

1-10%

Receptores de
progesterona:

NEGATIVO

<20

HER2:

NEGATIVO

POSITIVO

Inmunofenotipo:

LUMINAL A

B

LUMINAL

LUMINAL B

C/HER 2

TRIPLE

NEG HER2

Etapa clinica:

0 1A

1B

A

1B

A B nc

Estado de
menopausia:

PRE MENOPAUSICA

POST MENOPAUSICA

Infiltrados
linfocitarios
tumorales
intratumorales
(%):

<10%

11-49% > 50 %

lIfiltrados
linfocitarios
tumorales
estromales (%)

<10%

11-49% >50 %
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Anexo 2. Enfoque estandarizado para la evaluacion de TILs en cancer de mama
Step 1: Select tumar anea

Step 3: Scan &t iow magnification

, --

Step 4: Determine type of Infiammatory Infiltrate

Step 5: Assass the parcentage of stromal TiLs
(exampies of percentages shown i Sgure 4)

.

[ D-10% stromal TILS

Fuente: Salgado R. et al. The evaluation of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in breast cancer:
recommendations by an International TILs Working Group 2014. Ann Oncol 2015.
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Anexo 3. Estandarizacién y lineamientos para la evaluacion de TILs. Los TILs estromales
deben informarse como un porcentaje

B> 1
'!:g?:;-" "‘-'-:‘) e

*

Fuente: Salgado R. et al. The evaluation of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in breast cancer:
recommendations by an International TILs Working Group 2014. Ann Oncol 2015.
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