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RESUMEN

Los avances recientes en la comprensidn de los mecanismos génicos y moleculares
del cdncer de mama han revelado que el sistema inmune protagoniza los eventos
responsables del desarrollo y la progresion del tumor. Las células de la respuesta
inmune innata y adaptativa, asi como diversos mediadores solubles liberados por
ellas, pueden establecer una respuesta antitumoral protectora o, por el contrario,
inducir eventos de inflamacion crénica que favorezcan la promocion y progresion de
esta enfermedad. Esta dualidad, se protagoniza en el microambiente del tumor, el
cual puede regular la carcinogénesis en dependencia del infiltrado de células inmunes
qgue predominen. Esta revisidn, pretende resumir los conocimientos actuales de la
relacion sistema inmune-cancer de mama, enfatizando en las células inmunes del
microambiente del tumor y su importancia como biomarcadores de evolucidon clinica
de la enfermedad.

Palabras clave: cancer de mama, respuesta inmune, inflamacion crénica, linfocitos
que infiltran tumor (TIL), microambiente del tumor.
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ABSTRACT

The recent advances in the understanding of the genetic and molecular mechanisms
of breast cancer have demonstrated that immune system plays important events
responsible for the development and progression of the tumor. The cells of the innate
and adaptive immune system, as well as diverse soluble mediators, may establish a
protective anti-tumor response or, on the contrary, to induce events of chronic
inflammation that favor promotion and progression of disease. This duality occurs in
the tumor microenvironment, which can regulate the carcinogenesis depending on the
predominant immune cells. This revision summarizes the current knowledge of the
relationship between immune system - breast cancer, emphasizing in the immune
cells of the tumor microenvironment and its importance as biological markers of the
clinical evolution of the disease.

Keywords: breast cancer, immune response, chronic inflammation, tumor
microenviroment, tumor-infiltrating lymphocytes (TIL).

INTRODUCCION

El cdncer de mama ocupa uno de los primeros lugares en cuanto a incidencia por
neoplasias malignas a nivel mundial. Se estima que cada ano un millén de nuevos
casos son diagnosticados, por tanto la investigacion de sus bases bioldgicas y
moleculares constituye una prioridad en la actualidad!-?. Esta neoplasia maligna,
agrupa un numero considerable de enfermedades en términos de presentacion,
morfologia, caracteristicas bioldgicas, patrén molecular, comportamiento clinico y
respuesta a la terapia. Los tumores se caracterizan por presentar un curso variable
de desarrollo y un ritmo lento de crecimiento de sus células, con un intervalo de afios
desde la aparicidn de las primeras células malignas hasta el diagndstico, o menos
frecuentemente, un crecimiento rapido3->.

La relacion sistema inmune-cancer de mama, estd condicionada por multiples
factores, entre los que se destacan la variedad histoldgica, el tamafio tumoral, los
ganglios linfaticos, asi como las diversas células, moléculas y citocinas presentes a
nivel del microambiente tumoral. Aunque las pacientes tengan su sistema inmune
aparentemente competente, puede prevalecer un estado de supresion local que
confiere una resistencia a la lisis del tumor, lo que favorece su progresién.

El concepto de que el sistema inmune regula el desarrollo de los tumores, ha
revolucionado los conocimientos actuales de la oncoinmunologia, y las teorias clasicas
de la Inmunovigilancia y la Edicion Inmunolégica se han perfeccionado, explicando
como el sistema inmune puede facilitar la progresion del tumor esculpiendo un
inmunofenotipo supresor. Hoy se conoce que el sistema inmune tiene una dualidad de
funciones en el cancer: puede suprimir su crecimiento (por inhibicidn o lisis de las
células tumorales) o puede promover su progresion. En este ultimo caso, el sistema
inmune puede facilitar la seleccion de células del tumor capaces de sobrevivir a

su accion efectora o puede establecer en el tumor un microambiente inflamatorio
crénico supresor que facilite la inmunoevasion y la progresion®-°:
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Aunque en el cancer de mama, las caracteristicas histopatoldgicas siguen
considerandose por muchos oncdlogos los factores prondsticos mas utiles, cada vez
son mas numerosas las investigaciones que permiten definir diferentes subtipos
moleculares, lo cual corrobora la heterogeneidad de esta enfermedad y la necesidad
de estratificar a los pacientes eficazmente. Investigaciones recientes en cancer de
mama, han demostrado que factores del sistema inmune tienen una importancia vital
en el prondstico y la respuesta al tratamiento. Estos incluyen la magnitud y el tipo de
células presentes en el infiltrado leucocitario del microambiente del tumor, asi como
las moléculas y mediadores solubles asociados a estas células.

La existencia de complejos mecanismos inmunitarios, que pueden favorecer la
inmunovigilancia o promover la carcinogénesis, ha permitido desarrollar diferentes
formas de inmunoterapias o manipulaciones del sistema inmune, lo que constituye
una importante arma terapéutica en el manejo de esta neoplasia. Algunas de estas
variantes terapéuticas son protocolos de actuacion clinica aprobados para
determinados grupos de pacientes y otras formas de inmunoterapia se encuentran en
diferentes fases de ensayos clinicos e investigaciones preclinicas, con resultados
alentadores.

Esta revisidn ofrece una actualizacién de la compleja interaccidon inmunidad-cancer de
mama, con énfasis en las células del sistema inmune presentes en el microambiente
del tumor y su importancia como biomarcadores prondsticos y predictivos de
respuestas terapéuticas en estas pacientes.

LA RESPUESTA INMUNE EFECTORA Y LA INFLAMACION
CRONICA. DOS ESCENARIOS PRESENTES EN LA EVOLUCION DE
LOS TUMORES DE MAMA

Durante la carcinogénesis las células mamarias expresan gran variabilidad antigénica;
sin embargo, las alteraciones de la inmunidad innata y adaptativa hacen que la
respuesta no sea suficiente para vencer los complejos mecanismos de evasion que
desarrollan estos tumores. En pacientes con cancer de mama, los estudios
epidemiolégicos tradicionales demuestran que la incidencia no aumenta en las
poblaciones inmunosuprimidas; no obstante, numerosas investigaciones preclinicas y
clinicas, evidencian que puede prevalecer un estado de supresion de la respuesta
inmune, condicionado por multiples factores sistémicos y locales!%-12,

La baja inmunogenicidad de estos tumores se debe a varios factores entre los que
se encuentran: la expresion heterogénea de antigenos dentro del tumor primario o
en sus metastasis, las modificaciones del perfil antigénico durante la progresion del
tumor, los niveles bajos de expresion del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC/ del inglés: major histocompatibility complex) y las citocinas supresoras
liberadas. Ademas, la expresion de moléculas responsables de los lazos regulatorios
gue bloquean la activacion T, como por ejemplo: el antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotéxicos (CTLA-4/ del inglés: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) y la
molécula 1 de muerte programada (PD-1/ del inglés: programmed death-1); las
cuales pueden actuar como factores inmunosupresores a nivel del microambiente del
tumor, lo que favorece la evasiéon del tumor de la posible accién citotéxica de la
respuesta inmune 913,
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Aunque la expresion génica y los cambios epigenéticos que regulan la proliferacion,
supervivencia y diferenciacion celular del epitelio mamario son los iniciadores de la
carcinogénesis, esta demostrado que las células del estroma pueden inducir en el
tejido premaligno una respuesta que condicione eventos de promocién y progresion,
asi como aumentar la capacidad metastasica de las células epiteliales mamarias
malignas. Estas células del estroma incluyen: los fibroblastos, las células endoteliales,
las células especializadas de soporte del mesénquima vy los leucocitos que infiltran
tumor, estos Ultimos como orquestadores principales del desarrollo del tumori41>,

En 1863, Rudolf Virchow describid la presencia de infiltrado de leucocitos en tejidos
neoplasicos, y fue el primero en postular que el cancer podia originarse en sitios de
inflamacion croénica, hipotesis basada en que algunos irritantes causaban inflamacion
y podian promover la proliferacién celular?®.

La inflamacién crénica puede favorecer eventos subsecuentes que lleven a la
promocién y progresion de una célula mamaria transformada (en la iniciacion). Las
células del sistema inmune innato y adaptativo pueden ser protagonistas de estos
eventos. Por tanto, las respuestas inmunes innatas mediadas por macroéfagos,
granulocitos, mastocitos, células dendriticas (DCs / del inglés: dendritic cells) y
células asesinas naturales (NK/ del inglés: natural killer); y las adaptativas mediadas
por linfocitos T y B, no solo pueden desencadenar una respuesta inmune antitumoral
efectiva, sino también pueden promover una inflamacion croénica, condicionar el
escape de la accién del sistema inmune y el desarrollo neoplasico del tejido
mamariol’.

Ademas de estas células, el balance regulatorio entre respuesta inmune antitumoral y
la inflamacion crénica esta regulado por una compleja red de citocinas y mediadores
solubles, direccionados por quimocinas y moléculas de adhesién, que acttan a nivel
de microambiente del tumor y de los ganglios linfaticos'8:1°,

La respuesta inmune innata, representa la primera linea de defensa cuando los
mecanismos de homeostasis celular se alteran por los eventos iniciales de la
carcinogénesis del tejido mamario. Asi los macréfagos residentes en el tejido, los
mastocitos y otras células, secretan mediadores solubles como citocinas y quimocinas
qgue reclutan leucocitos polimorfonucleares, otros monocitos, células NK, y células
provenientes de la circulacion, lo cual pudiera contribuir a una respuesta inmune
innata efectiva. Al mismo tiempo las DC reconocen los antigenos tumorales y migran
a los ganglios linfaticos cercanos, lo que desencadena el procesamiento y
presentacion de antigenos a las células del sistema inmune adaptativo (linfocitos T y
B), lo cual origina activacién, proliferacion, diferenciacién y funciones efectoras
antitumorales.

La activacion inicial del sistema inmune innato puede asociarse a mecanismos de
inflamacion aguda y desencadenar mecanismos inmunes adaptativos, estos pueden
ser efectivos en la etapa de eliminacion de las células mamarias transformadas. En
este escenario la respuesta se polariza a macréfagos asociados al tumor (TAMs/ del
inglés: tumor-associated macrophages) tipo 1 y a linfocitos cooperadores (TH / del
inglés: T helper) CD4+ del patréon TH1 (productores de interleucina (IL) 12, IL2 e
interferon gamma (IFN-y), ademas hay predominio de respuesta citotdxica por
linfocitos T citotoxicos (CTL /del inglés: citolytic T lymphocyte) CD8+ especificos y por
células inespecificas NK. También las células B median respuestas a través de la
produccidn de anticuerpos que reconocen antigenos tumorales?’.
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Sin embargo, la perpetuacion en el tejido mamario de estas células y sus
mediadores, puede originar cambios inflamatorios crénicos que se asocian a la
presencia de células supresoras de origen mieloide (MDSCs / del inglés: myeloid-
derived suppressor cells), patrones de linfocitos CD4+ Th2 y células T reguladoras (T
reg), las que inhiben la citotoxicidad de los CTL CD8+ y polarizan la respuesta a
TAMs tipo 2, con la secrecion de citocinas supresoras como IL-4, IL-13, IL-10, IL-6, el
factor de crecimiento transformante B (TGF-B / del inglés: transforming growth factor
B) y la secrecion de factores angiogénicos como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VGEF/ del inglés: vascular endotelial growth factor). Todos estos factores a
nivel del microambiente condicionan la promocion y progresion del tumort?- 20-22,

MICROAMBIENTE INFLAMATORIO SUPRESOR EN TUMORES DE
MAMA

El microambiente del tumor, se define como una compleja red de células, moléculas y
citocinas, que integran la masa del tumor y que generalmente favorecen su
promocién, crecimiento y progresiéon, fundamentalmente debido a multiples sefiales
supresoras del sistema inmune.

La red celular incluye, ademas de las células del tumor, las células de la respuesta
inmune innata (NK, monocitos, macréfagos, DCs, MDSC), los linfocitos T
(subpoblaciones de TH1, TH2, TH17, T reg, CTL), los linfocitos B; asi como también
células estromales, endoteliales y epiteliales. Esta compleja red de células, es
coordinada por sefializaciones moleculares y factores solubles (citocinas y
quimocinas), que establecen una respuesta inflamatoria crénica y, generan un estado
de inmunosupresién que favorece la carcinogénesis, la promocion y progresion de los
tumores mamarios?3.

Estas células tumorales, en el microambiente supresor, tienen una baja expresion de
antigenos, perdida de las moléculas coestimulatorias y del sistema MHC clase I, asi
como aumento de las moléculas inmunosupresoras como: la indolamina 2,3
dioxigenasa (IDO/ del inglés: indoleamine 2,3-dioxygenase), el ligando de PD-1 (PD-
L1), el CD39, el CD73 vy los receptores de adenosina. Ademas, secretan citocinas
como el VEGF, TGF-B, IL-6, y factores estimulantes de colonia de macréfagos (M-CSF/
del inglés: macrophage colony-stimulating factor), los cuales aumentan la
angiogénesis, favorecen la migracion de células supresoras al sitio del tumor e inhiben
la respuesta de CTL especificos?17:24,

Debido a los mecanismos moleculares de la transicidn epitelio mesenquimal (EMT/ del
inglés: epithelial-mesenchymal transition), la invasion inicial de células del tumor en
el estroma cercano ha sido sugerida como determinante para la progresion y
supervivencia de varios tipos de tumores sdlidos, entre los que se destacan el cancer
de mama?>25,

El microambiente tumoral o inflamatorio favorece estos eventos de invasion, los
cuales son iniciales en la cascada de formacién de metastasis. En particular en el
cancer de mama, estudios recientes han evidenciado una reciproca interaccion entre
las células tumorales que emergen al estroma y la respuesta del microambiente
supresor antitumoral 27,
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CELULAS SUPRESORAS EXISTENTES EN EL MICROAMBIENTE DEL
TUMOR DE MAMA

Entre estas células se destacan los TAMs2, las MDSCs, las células Treg, y los linfocitos
B. Las células pertenecientes al linaje monocitico-macrofagico son las principales
componentes de los infiltrados inflamatorios en tumores.

Los macrofagos asociados al tumor (TAMs), se identifican frecuentemente con el
marcador CD68 y se originan a partir de monocitos circulantes. Su reclutamiento y
supervivencia in situ son causados por la produccion de citocinas y quimiocinas que
interactlan con sus receptores. Los TAMs, son una poblacion de macréfago reclutados
y educados por las células del tumor donde existe un proceso de polarizacion de
respuesta similar al descrito por células Th en su dicotomia Th1/Th2. La polarizacion
de los TAMs a tipo I (TAMs1) o tipo II (TAMs2), depende de su activacion por IFN-y o
IL-4, respectivamente. Sus diferencias radican en la produccién de quimocinas y
citocinas, asi como por su funcion efectora. Los TAM1 son potentes efectores
citotéxicos que destruyen células tumorales y producen grandes cantidades de
citocinas proinflamatorias. En cambio, los TAMs2 modulan la inflamacién, son
protumorales, promueven la remodelacion de la matriz y la reparacion del dano?8.

El microambiente inflamatorio crénico en cualquier tipo de cancer, se relaciona mas
estrechamente con los TAMs2 y su establecimiento depende de la accion de citocinas
como IL-10, TGFB beta y M-CSF. A nivel del microambiente, los TAMs2 producen
citocinas y moléculas inmunosupresoras que inhiben las células efectoras de la
respuesta inmune; ademas, reclutan células supresoras, promueven la angiogénesis,
la invasién y progresion?82°,

En los tumores mamarios, se ha demostrado una relacién paracrina entre los TAMs y
las células del tumor, ya que los TAMs expresan receptores M-CSF (M-CSFR),
mientras que las células tumorales secretan un grupo de citocinas entre las que se
destacan precisamente los factores estimulantes de colonia, como el M-CSF.
Reciprocamente, los TAMs secretan el factor de crecimiento epidérmico (EGF/ del
inglés: epidermis growth factor) y activan su receptor (EGFR), que se expresa en las
células del tumor. Esto permite la comigracion de los dos tipos celulares, aumenta la
motilidad y la invasidn subsecuente al tejido circundante, asi como la migracion de las
células transformadas al interior de los vasos sanguineos lo que favorece su
diseminacion3°,

Los linfocitos T reguladores (Treg), son una poblacién de células fundamentalmente
CD 4+, que constitutivamente expresan altos niveles de CD 25 (cadena a del receptor
de IL 2) y un factor de transcripcion denominado Forkhead box P3 (FOXP3). Otros
marcadores de las células Treg son: el GITR (miembro de la familia de receptores del
factor de necrosis tumoral a inducido por glucocorticoides), el CD11a, CD44, CD54,
CD45RB, CD122, CD134, CD62L, y el CTLA-4, ademas altos niveles de receptores de
guimiocinas y bajos niveles de CD127. Ademas, existen otras células con propiedades
reguladoras, como las células T reg CD8+, doble negativas, NKTreg, B reg y Tyd. Se
han caracterizado dos tipos fundamentales de linfocitos Treg: los linfocitos Treg
naturales (nTregs) que son FOXP3+, se originan en el timo (via sefalizacién
dependiente del reconocimiento de antigenos por el receptor de células T y el
correceptor CD28) y los T reg inducidos (iTregs), que se origina en los érganos
linfaticos periféricos a partir de linfocitos virgenes T CD4+CD25-FOXp3- 31-33,
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Las células Treg naturales e inducidas estan presentes entre los linfocitos que infiltran
tumor (tumor-infiltrating lymphocytes/TIL) de diferentes tipos de tumores y suprimen
la respuesta inmune antitumoral en el microambiente. En el cadncer de mama el
porcentaje de células Treg FOXP3+ se incrementa con el desarrollo de la enfermedad
y en pacientes con carcinoma ductal invasivo se ha asociado a un prondstico
desfavorable como disminucién del tiempo a la progresién y de la supervivencia
global 34-36,

Se ha reportado que la expresién de FOXP3 en tumores de mama, es mayor que en
tejido sano y, que este se localiza en el citosol de las células transformadas y no en el
nucleo como ocurre en las células sanas. Este fendmeno es indicador de una mutacién
en el gen codificante para dicho factor de transcripcion, el cual se asocia a la
proliferaciéon celular y el desarrollo de metastasis por la expresidon del receptor para la
quimiocina CCL12 (CXC R4), el cual es un marcador del desarrollo de metastasis en
carcinomas de la glandula mamaria. Por otra parte, se ha observado que el TGFB, la
IL10 y el FOXP3, se expresan en una proporcion mucho mas alta en carcinomas
mamarios que en el tejido sano. Por tanto, en cancer de mama, la observacion de una
poblacién alta de linfocitos Treg en el infiltrado tumoral, con niveles de expresion de
FOXP3 citosélico altos, asi como presencia de citocinas supresoras (TGFB, IL10) en el
epitelio transformado, pudiera asociarse con la agresividad del tumor y la resistencia
a la terapia 33%7,

Existen investigaciones en estadios tempranos de la enfermedad donde se han
evidenciado altos niveles de CTLA-4 y de moléculas de FOXP3, lo que sugiere que las
T reg, que pueden expresar receptores inhibitorios tales como CTLA-4 y el PD-1,
suprimen la respuesta inmune antitumoral y favorecen el crecimiento del tumor
mamariol? 2238,

En el cdncer de mama, resulta interesante que las células Treg pueden ser inducidas
por factores hormonales como el estradiol, lo cual es relevante en el proceso de
carcinogénesis y se asocia a la produccion del VEGF?°.

Las células supresoras de origen mieloide (MDSCs), representan una poblacién
heterogénea de células mieloides (de linaje monocitico o granulocitico) en diferentes
estadios de diferenciacion. Estas se clasifican por diferentes moléculas de superficie,
que se expresan en dependencia del microambiente tumoral en donde se acumulen
y actuan suprimiendo la respuesta inmune local por diversos mecanismos, entre los
gue se destacan: los relacionados a la expresion de arginasa (que cataboliza la L-
arginina a ornitina y urea) y los que dependen de la expresién de la IDO (que
cataboliza el triptéfano) que producen eventos bioquimicos que inhiben
fundamentalmente las CTL y las TH efectoras a nivel del microambiente*%41 ,

La induccién de MDSCs ha sido reportada en diferentes tumores humanos, entre los
que se destacan los carcinomas mamarios, siendo la definicién de su fenotipo uno de
los principales problemas para su caracterizacion a nivel tisular 42. Recientemente, se
ha descrito en sangre periférica de pacientes con cancer de mama, un incremento de
una poblacion de MDSCs de estirpe monocitica y fenotipo CD14 *HLA-DR'"*“/-CD86'%/-
CD80'"/-CD163'"°*/-, la cual es mayor durante la progresion y se correlaciona con el
tamafio del tumor, asi como con la presencia de metdstasis linfaticas y viscerales 43.

Tanto las MDSCs, como las Tregs, producen citocinas que pueden generar DCs
inmaduras, que se caracterizan por expresar IDO, CTLA-4, PD-L1 y secretar citocinas
como la IL10 y el TGF beta. Estas DCs no maduran de manera eficaz para el
procesamiento y presentacién antigénica y contribuyen a los efectos supresores en el
microambiente 17:2°,
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Los linfocitos B constituyen el 60 % de los TILs, y son expresados por,
aproximadamente, el 20 % de los canceres ductales invasivos de la mama. Existen
evidencias de aumento significativo de células B maduras en ganglios centinelas de
pacientes con tumores de mama, resultantes de un proceso de activacién crénico
mantenido de las células B, las cuales migran al microambiente y se localizan
formando foliculos ectdpicos (acimulos de células T y B en areas perivaculares). En
estos foliculos existen células B interdigitantes alrededor de DCs CD21+, y células
plasmaticas maduras como indicador de cronicidad. Las células B desencadenan la
guimoatraccion de células supresoras de la inmunidad por la produccion de MCSF, IL-
6, e IL-10 y, promueven la progresion del tumor 17:44,

LOS LINFOCITOS INFILTRANTES DE TUMOR (TILS) COMO
BIOMARCADOR DE EVALUACION CLINICA EN CANCER DE
MAMA

La presencia de TILs se ha observado en algunos tumores de mama, asociado a un
buen prondstico, particularmente en tumores menores de 2 cm, con ganglios
negativos y bajo grado de diferenciacién. Ademas, se han correlacionado
positivamente con el aumento de la supervivencia en pacientes con tumores que no
expresan el receptor de estrégeno (RE) y negativamente con la edad al diagndstico®>.

Recientemente los TILs se han considerado como un biomarcador prondstico y
predictivo en los subtipos moleculares triple-negativos (TN) y HER2-positivo. Estudios
pretratamiento del infiltrado de TILs (CD3* y CD20%) en pacientes TN que recibieron
iguales esquemas de quimioterapia, mostraron diferencias significativas en el indice
de supervivencia libre de progresion (a los 3 afios). Para pacientes con elevado
numero de TILs (>30 %), el indice fue del 90 %, mientras que para pacientes con
TILs< 30 %, el indice de supervivencia libre de progresion solo fue del 66 %, lo cual
sugiere que la presencia de TILs se asocia a prondstico favorable. En el caso de
pacientes HER2", los TILs no fueron considerados como marcador de buen prondstico;
sin embargo, se asociaron con respuestas clinicas favorables en pacientes HER2*
tratados con altas dosis de antraciclinas3846:47

Los TILs han sido identificados como una variable independiente predictiva de
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama. Esto
significa, que los pacientes en donde existe una elevada infiltracion linfocitaria
puede haber una respuesta efectiva a la quimioterapia neoadyuvante, sugiriendo que
la pre-existencia de células del sistema inmune puede favorecer la citotoxicidad
mediada por la quimioterapiat®4°,

En la actualidad un factor muy importante en la valoracidn de la neoadyuvancia, lo
constituye la evaluacion de la respuesta patoldgica. Las pacientes con respuesta
patoldgica completa (pCR/ del inglés: pathological complete response) a la
quimioterapia neoadyuvante tienen mejor prondstico clinico, con un aumento en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de progresion. Mdltiples estudios
asocian la presencia de TILs (fundamentalmente linfocitos T CD8, CD4) con la
aparicion de pCR#7:30,

En algunas investigaciones, se correlacioné significativamente el incremento de la
expresion del marcador de células T CD3+ con la existencia de una pCR.
Contradictoriamente otros estudios muestran una elevada infiltracion por células T
CD3* y CD8 * en pacientes sin pCR%#7:49,50,

197
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):190-202

La fuerte asociacidn entre infiltrado pretratamiento y la respuesta a la neoadyuvancia
pudiera justificar la utilizacidon de estrategias inmunoterapéuticas previas a la
quimioterapia.

Paralelamente se ha reportado que la quimioterapia neoadjuvante (antraciclinas, sales
de platino, taxanos) puede inducir " muerte celular o apoptosis inmunogénica“, lo

que aumenta los TILs CD8* en determinados grupos de pacientes y esto se asocia
con evolucion clinica favorable. Lo anterior se debe a que la accién de los agentes
quimioterapéuticos sobre el tumor provoca la liberacién de antigenos o moléculas que
se consideran como “sefiales de peligro". Estos son reconocidos por DCs y
presentados a TH CD4+ y CTL CD8+ (presentacion cruzada), para generar una
respuesta citotoxica efectiva; por tanto los TILs modificados por la quimioterapia
pueden tener implicaciones en el prondstico3847,

Recientemente, se han identificado las caracteristicas fenotipicas y gendmicas de los
TILs en pacientes con cancer de mama y se han descrito principalmente células T
(CD3+/CD4+ o CD3+/CD8+), asi como células B (CD20+), mientras que las células
NK (CD3+/C56+) se expresan en una minoria y las células de CD8+ no expresan
granzyme B. Ademas se han definido patrones de metilacidon especifica en genes
relacionados con funciones en la migracidén, tal es el caso de quimosinas como CXCL9
CXCL13 y CCL5%6:48,

Los niveles de expresion fenotipico y gendmico de las células presentes en el
microambiente del tumor de mama cambian en dependencia de multiples factores
clinicos, histopatoldgicos y moleculares, asi como por las terapias recibidas
(quimioterapia, radioterapia, o ambos). Mdltiples investigaciones actuales se basan en
validar las células del sistema inmune como biomarcadores; sin embargo, los
resultados contintan siendo diversos y muy individualizados para el estrato de
pacientes evaluados. Por tanto, existe la necesidad de realizar nuevas investigaciones
prospectivas, donde se evallen diferentes parametros de la infiltracion leucocitaria en
tumores de mama, con la finalidad de poder determinar su real importancia como
biomarcadores prondsticos o predictivos de respuesta terapéutica.
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