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1.- RESUMEN

Introduccion:

El cancer de mama representa el 11.6% de todos los canceres a nivel mundial y es el
primer cancer en las mujeres en todo el mundo, con una edad media de 64 afios, lo que
denota la importancia de esta neoplasia en el &mbito mundial.

En el Perq, es el segundo cancer mas frecuente en la poblacion femenina, encontrandose
5 000 casos nuevos por afio, y falleciendo 4 mujeres diariamente por esta entidad, siendo
en la region de Lima, el cancer mas frecuente en mujeres. Cada vez se logra diagnosticar
en etapas méas tempranas, pero aun nuestro sistema de prevencion no es el adecuado,
persistiendo aun los casos en estadios avanzados, conllevando a la muerte de estos
pacientes.

Objetivo:

Determinar la respuesta al tratamiento en los diferentes subtipos de cancer de mama en
estadios tempranos segun la infiltracion tumoral por linfocitos (TILs) en pacientes
sometidas a mastectomia radical en el hospital Cayetano Heredia de junio 2019 a junio
2021.

Material y método:

Estudio prospectivo y descriptivo. La poblacidn son los pacientes con diagnostico cancer
de mama temprano realizado en el Hospital Cayetano Heredia, que seran sometidos a
mastectomia radical, en donde en la pieza operatoria se evaluara la presencia de TIL, y se
seguiran en el tiempo con evaluacion inicial, clinica mensual y tomogréfica trimestral
hasta los 6 meses para ver el impacto en pronostico segun los TILS en estos pacientes con
cancer de mama temprano.

Palabras clave: Cancer de mama temprano, TILS




2.- INTRODUCCION

El cancer de mama representa el 11.6% de todos los canceres a nivel mundial y es el
primer cancer en las mujeres en todo el mundo, con una edad media de 64 afios, lo que
denota la importancia de esta neoplasia en el &mbito mundial.

En el Perq, es el segundo cancer mas frecuente en la poblacion femenina, encontrandose
5 000 casos nuevos por afio, y falleciendo 4 mujeres diariamente por esta entidad, siendo
en la region de Lima, el cancer mas frecuente en mujeres. Cada vez se logra diagnosticar
en etapas méas tempranas, pero aun nuestro sistema de prevencion no es el adecuado,
persistiendo aun los casos en estadios avanzados, conllevando a la muerte de estos
pacientes. (1)

Los factores de riesgo son muchos, la gran mayoria relacionados a la larga exposicion a
hormonas, pero una vez diagnosticado el cancer, aparte de la estatificacion, solo unos
pocos marcadores moleculares, son factores de pronéstico confiables, como el receptor
de hormonal y la expresion del HER2, para estimar la posibilidad de recuperacion o
recaida de la enfermedad. Nuevos biomarcadores de riesgo y prondstico son por lo tanto
necesarios para guiar y mejorar las terapias hacia un éxito clinico, pero aun no cuentan
con gran peso cientifico. (2)

El enfoque para identificar nuevos biomarcadores de prondstico es complejo, ya que debe
mirar el escenario compuesto de progresion tumoral y todos sus determinantes, como la
interaccion entre células cancerosas y el microambiente inmune. Desde que Virchow
(1863) y Paget (1889) sefialaron una conexién entre la inflamacién cronica y el desarrollo
del cancer, la importancia de la inmunidad para la proliferacion de células cancerosas ha
ganado mas y mas peso. Hoy es posible controlar el microambiente inmunolégico del
tumor observando la infiltracién tumoral de linfocitos (TILS), que controlan la
homeostasis tisular y la activacion de innata y adaptativa de las células inmunes. (3)

Los TILs son ampliamente considerados como un indicador clave de la interaccion
inmune entre huésped y el tumoral, y biomarcadores predictivos potencialmente efectivos
de inmunogenicidad del cancer, dando como marcador para respuesta a la inmunoterapia
y otros tratamientos antitumorales.

Los infiltrados se han observado durante mucho tiempo en el cancer de mama, solo que
los ensayos clinicos recientes, han demostrado la naturaleza inmunogénica y el papel
potencial de la inmunosupervisién del huésped para influir en la progresion tumoral y
respuestas de tratamiento. Los infiltrados de células B parecen jugar un papel menor en
el tumor mamario, donde las células CD20 + se detectan esporadicamente. Por el
contrario, los macrofagos y las células T dentro del tumor de mama, como TIL, asi como
en el estroma circundante, como linfocitos infiltrantes de tumores estromales (STIL). Sin
embargo, la funcion real del linfocito infiltrante tumoral (TILs) aun se debaten, y varios
estudios informan resultados discrepantes. (4)

Se piensa que los TIL desempefian papeles duales en el cancer, al suprimir o ayudar a la
respuesta inmune; su impacto en el prondstico se complica ain mas por los subtipos
moleculares y la variabilidad del sistema inmunitario.

Por un lado, los subconjuntos de TIL "supresor” (por ejemplo, FoxP3 +, CD4 +) pueden
albergar actividad inmunosupresora, promover la invasion tumoral y restringir la
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efectividad de las estrategias inmunoterapéuticas; Por otro lado, los TIL "efectores™ (p.
ej., CD3 +, CD8 +) tienen actividad antitumoral y antiproliferativo, y se ha encontrado
que estan asociados con una mejor respuesta patoldgica y mejor resultado clinico a la
inmunoterapia. Estos subtipos y variedad de TILs, haran que posteriormente se lleve a un
andlisis molecular més minucioso de ellos para determinar su funcién supresora o efectora
y con ello, la posibilidad de un blanco terapéutico. (5,6,7,8)

Actualmente, de forma practica los canceres de mama se clasifican en subtipos
intrinsecos: Luminal A, Luminal B, Luminal B Her 2 like, Her 2 enriquecido y el triple
negativo.

Esta clasificacion del cancer de mama es importante para la seleccion de terapias blanco.
En el cancer de mama con TIL prominentes se designa como predominio de linfocitos en
cancer de mama (LPBC); actualmente la densidad de linfocitos o las células plasméticas
deben ser mayores de 50-60% para ser llamadas LPBC. Recientemente, el Grupo de
Trabajo International TILs 2014 recomienda informar el porcentaje de linfocitos
estromales seleccionando areas con la densidad promedio de linfocitos estromales. Sin
embargo, la heterogeneidad significativa de la distribucion de linfocitos parece ser un
obstaculo importante para esta definicion. (8,9,10)

Los linfocitos infiltrantes de tumor se observan con mayor frecuencia en niveles mas altos
en tumores triple negativos y HER2 positivos en comparacion con el receptor de
estrégeno positivo, mama HER2-negativa cancer. Esto indica que TNBC y HER2-
positivo los subtipos son mas inmunogeénicos, y por razones aun por ser completamente
dilucidado son capaces de generar células T mas robustas contra el cancer respuestas.
Ultimamente la importancia clinica de la presencia de TILs ha sido reportado, con
asociaciones con prondstico mejorado y tasas de respuesta mas altas a la terapia
neoadyuvante como veremos los dos siguientes estudios.

En un estudio ingles se determind que un 47.7% de las mujeres que habian sido sometidas
a quimioterapia neoadyuvante presentaban niveles elevados de linfocitos infiltrantes,
especialmente las que tenian respuesta patolégica completa. Se vio que por cada aumento
del 10% en los linfocitos infiltrantes, habia mejor respuesta patoldgica.

En otro estudio, se encontraron respuestas similares entre la presencia de linfocitos
infiltrantes y la respuesta patoldgica al platino, en donde se estudiaron 588 piezas
quirargicas de cancer de mama HER2 y triple negativo, encontrando un 24.7% de niveles
elevados de linfocitos infiltrantes en estos pacientes que recibieron quimioterapia neo
adyuvante con platino. Las pacientes con cancer de mama her2 fueron tratadas con el
esquema clasico de antraciclinas y taxanos, asi como terapia anti her2 con trastuzumab y
lapatinib, con un porcentaje que recibi6 platino, en cambio las mujeres con céancer de
mama triple negativo se les adicion a la dupleta cléasica de antraciclinas y taxanos, un
antiangiogenico: Bevacizumab, también la mitad recibié platino en su esquema de
guimioterapia. Cuando procedieron a analizar los especimenes de la muestra quirurgica,
encontraron que el 60.3% de los pacientes tenian niveles altos de linfocitos infiltrantes y
estas mostraron respuesta patoldgica completa y un 35.8% de las pacientes que
presentaron niveles bajos de linfocitos infiltrantes también mostraron respuestas
patoldgicas completas, por lo que queda en debate la relacion entre estos dos parametros.
(11,12,13,19,20)



Los TILs parecen tener un efecto en la respuesta patolédgica, sobre todo en los pacientes
que recibieron platino en su esquema de quimioterapia neoadyuvante. En las mujeres que
recibieron platino, el 75% que tenia altos niveles y el 38% que tenian niveles reducidos,
ambos presentaron respuesta patologica completa. (19)

En los pacientes con cancer de mama triple negativo, al ser tratados con platino, el 76%
con altos niveles del TILs y el 52.2% que tenian niveles reducidos, presentaron respuesta
patoldgica completa., en cambio en las pacientes con cdncer de mama HER2, cuando solo
el 22.9% presento respuesta patologica completa, al tener niveles reducidos de TILs. (19)

Como podemaos apreciar la gama de estudios en neoadyuvancia de cancer de mama, pero
no hay estudios prospectivos en nuestra poblacion que nos hable de su impacto como
marcador de pronostico ni de su frecuencia segun los subtipos moleculares de cancer de
mama, en pacientes con quimioterapia adyuvancia, lo cual le da la importancia a nuestra
investigacion para poder considerar en nuestras patologias del dia a dia, a la presencia de
TILs como nuevo estandar.

3.- OBJETIVOS

Generales:

e Determinar la respuesta al tratamiento en los diferentes subtipos de cancer de
mama en estadios tempranos segun la infiltracion tumoral por linfocitos (TILS) en
pacientes sometidas a mastectomia radical en el hospital Cayetano Heredia de
junio 2019 a junio 2021.

Especificos:

e Determinar la frecuencia de los subtipos de cancer de mama temprano en nuestra
poblacion.

e Determinar la presencia o no de infiltracion tumoral en los diferentes subtipos de
cancer de mama temprano.

e Determinar el porcentaje de infiltracion tumoral en los diferentes subtipos de
cancer de mama temprano.

e Determinar la respuesta al tratamiento en términos de criterios RECIST 1.1 en
los diferentes subtipos de cancer de mama temprano segun la presencia o no de
infiltracion tumoral de linfocitos.

e Determinar la respuesta al tratamiento en términos de criterios RECIST 1.1 en
los diferentes subtipos de cancer de mama temprano segun el porcentaje de
infiltracion tumoral de linfocitos.

4.- MATERIAL Y METODOS

e Disefio del estudio

Es un estudio observacional porque se basa en la observacion de la presencia o
ausencia de TILs en la muestra patologia limitAndonos a medir su presencia en
porcentaje (en las muestras positivas) segun los subtipos moleculares de cancer
de mama.



Es prospectivo debido a que la informacion se recolectara de acuerdo a los fines
especificos de investigacion después de la planificacion de la misma y no en base
a informacion obtenida anteriormente, siendo seguidos en el tiempo para evaluar
pronostico segln este probable biomarcador.

e Poblacion

La poblacion estara constituida por las pacientes con diagndstico de cancer de
mama temprano que han sido intervenidos de mastectomia radical en el Hospital
Cayetano Heredia que llevaran quimioterapia adyuvante después de la cirugia en
el periodo 2019-2021.

Criterios de inclusion:

Mujeres mayores de 18 afios y menores de 70 afos.

Operadas de mastectomia radical en el periodo del 2019 a 2021.
Diagnostico prequirugico de cancer de mamatemprano (EC 1y 1A
segun AJCC 8° ed.) en el Hospital Cayetano Heredia en el periodo
2019-2021.

Criterios de exclusion:

e Muestra

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Neutropenia <1500 segmentados/mm?.

Uso de corticoterapia.

Diagnostico actual de algin proceso infeccioso.
Antecedentes de enfermedades reumatoldgicas.
Hospitalizados 30 dias antes de la admision.

Uso de quimioterapia neoadyuvante (Antes de la cirugia)

La muestra estd constituida por toda la poblacion que cumpla los criterios de
inclusion y exclusion del servicio de cirugia oncolégica del Hospital Cayetano
Heredia durante el periodo junio 2019 - junio 2021.

e Definicion operacional de variables

Variable Definicion Tipo de | Escala de | Indicadores | Instrumento de
conceptual variable medicién medicion

TILS Porcentaje Cuantitativa | Intervalo Alta Reporte de

(Dependiente) linfocitos expresion: anatomia
intratumorales >50% patoldgica de la
en la pieza Baja pieza operatoria.
operatoria expresion:

<50%

TILS Presencia 0 | Cualitativa | Dicotomica | Presente 0 | Reporte de

(Dependiente) ausencia Ausente anatomia
linfocitos




intratumorales patoldgica de la
en la pieza pieza operatoria.
operatoria
Tasa de | Evaluacion de la | Cualitativa | Nominal Respuesta Informe
Respuesta respuesta al Completa tomografico
Objetiva tratamiento Respuesta comparativo  del
(Independiente) | segln criterios Parcial diagndstico , a los
RECIST 1.1. Enfermedad | 3y alos 6 cursos
6 meses Estable post
Progresion quimioterapia.
de
Enfermedad
Edad Cuantitativa | Intervalo >18 a 40 | Registro en
(Covariable) Cantidad de afnos historia clinica
" . >40 a 65
afios cumplidos. ~
afios
>65 afios
Subtipo Cualitativa | Nominal Luminal A Registro en
molecular Luminal B historia  clinica
(Covariable) Clasificacion Luminal B | del informe
molecular  del Her 2+ anatomo-
cancer de mama. Her 2 puro patoldgico.
Triple
negativo

Procedimientos v técnicas

La investigacion se realizara en el servicio de Oncologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia de la jurisdiccion del distrito de San Martin de Porres — Lima.

Se revisaran las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afios y menores
de 70 afios, que ingresen para ser intervenidos de cirugia radical de mama con
diagnostico de cancer de mama temprano, desde 1 de junio 2019 a 1 de junio 2021.

Se recolectaran los datos al momento del ingreso, registrando los datos clinico-
epidemioldgicos, los hallazgos patoldgicos encontrados en la pieza operatoria, asi
como la inmunohistoquimica y la presencia de TILs, seran descritos por el médico
especialista en patologia, lo cual se realizara por un convenio con una institucion
privada (Laboratorios ROCHE) y los pacientes firmaran el consentimiento
informado antes de su operacion.

Luego se realizara el estadiaje con tomografias de térax, abdomen y pelvis con
contraste (al diagnostico) y su programacién de Quimioterapia segun evaluacion
antropométrica para calculo de la SC y dosis equivalentes con seguimiento
tomografico posterior a los 3 y 6 cursos de quimioterapia, lo cual es parte del
protocolo para evaluacion de este tipo de pacientes.

Recoleccion y procesamiento de datos: Los datos de los pacientes se extraeran en
funcidn al disefio de una base de datos elaborada en Excel, que retna los siguientes
datos:

e Datos clinicos: edad.
e Datos del diagndstico:
o Fecha de diagnostico



o Subtipo molecular
o Estadio clinico
o TILs
e Datos del tratamiento y respuesta:
o Quimioterapia adyuvante:
o Tipo de Respuesta (RECIST 1.1) a los 3 meses
o Tipo de Respuesta (RECIST 1.1) a los 6 meses

Los pacientes seran evaluados y recogidos sus datos en no mas de 24 horas de su
ingreso al hospital, durante la estadia en el hospital se hara un seguimiento hasta
los 30 dias desde la admision para el resultado de patologia, posterior a ello
tendran su control al 3er y 6 meses de tratamiento adyuvante a recibir, para de esa
forma definir pronostico.

Aspectos éticos del estudio

Se realizara un modelo de consentimiento informado, explicando a los pacientes
y/o familiar responsable los objetivos del estudio y la relevancia. Al tratarse de un
estudio descriptivo y de valoracion clinica, no supone riesgo para el paciente. Sin
embargo, por ser un estudio prospectivo y evaluar pronostico, ademas de solicitar
una prueba que no es parte del protocolo habitual de patologia, se debe contar con
el consentimiento informado del paciente a incluir. Se presentara el protocolo al
Comité de Etica de Universidad Cayetano Heredia.

Se presentara el proyecto de investigacion para su revision y aprobacion a la
Oficina de Post-Grado de la UPCH y luego a la Oficina de Apoyo a la Docencia
e Investigacion del Hospital Cayetano Heredia. Luego se recolectaran los datos
para andlisis y elaboracion del informe final, el cuél sera presentado para revision,
aprobacion y posterior publicacién y difusion

Plan de analisis

Los datos seran introducidos inicialmente en el programa estadistico Microsoft
Excel y la informacion obtenida se utilizaré para el anélisis estadistico a través del
programa SPSS version 20.0 para Windows, presentandose los resultados en
forma de tablas y gréaficos.

Posteriormente, los datos se codificaran y clasificaran en grupos de acuerdo a las
variables en estudio, para proceder al cruce de informacion que nos dara los
resultados. Se utilizara el analisis univariado para describir las variables,
utilizando medias, medianas, porcentajes, intervalos, distribucion de frecuencias
e intervalos de confianza al 95%.

Las diferencias de las medidas categdricas se informaran como valor de p. El nivel
de significancia estadistica utilizado fue de p < 0,05. Se usaran las pruebas
estadisticas de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun la asociacion de
variables a usar.
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6.- PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El estudio sera financiado con recursos propios del investigador y la evaluacion de los

TILs se hara por convenio del Servicio de patologia y laboratorio ROCHE.

Se requerird el siguiente presupuesto:

BIENES:

- Material de escritorio S/, 300.00
- Material de cémputo S/. 5000.00
- Material fotogréafico S/. 2000.00
SERVICIOS:

- Asesoria estadistica S/. 300.00
- Fotocopias, anillados, empastados S/, 500.00
. Movilidad y alimentacién de investigador S/. 5000.00
TOTAL S/. 13 100.00
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De la siguiente forma se lleva a cabo el cronograma de actividades:

ACTIVIDADES 04/19 05/19 06/19a12/21 01/22 02/22

Revision bibliografica
Elaboracion del proyecto
Presentacion del proyecto

Recoleccion de datos

Analisis de datos
Elaboracion del informe
Presentacion del informe

Publicacién del informe
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL ESTUDIO:
Respuesta al tratamiento en los diferentes subtipos de cancer de mama en estadio

temprano segun la infiltracion tumoral por linfocitos (TILs) en pacientes evaluadas en el
Hospital Cayetano Heredia de junio 2019 a junio 2021.

DATOS A RECOLECTAR:

Nombre:
Edad:

Diagnostico:

Fecha de diagndstico:
Subtipo molecular:
Estadio Clinico:
TILs:

Datos del tratamiento y respuesta:

e Quimioterapia adyuvante:
e Tipo de Respuesta (RECIST 1.1) a los 3 meses:
e Tipo de Respuesta (RECIST 1.1) a los 6 meses:
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