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RESUMEN 
Los pacientes con cáncer de colon (CC) en estadios iniciales tienen un pronóstico favorable. El 
tratamiento con quimioterapia adyuvante es controversial y discutible; debido a ello, la necesidad de 
identificar marcadores de pronóstico adicionales para la estratificación adecuada de los pacientes con 
Adenocarcinoma de colon y recto que se beneficiarían de dicho tratamiento, por lo que se han 
evaluado numerosos biomarcadores. En este contexto, el infiltrado inflamatorio de los tumores (TILs) 
según sus siglas en inglés, es un marcador prometedor en numerosos tumores. 

Objetivo: Establecer el valor pronóstico del infiltrado linfocitario CD4+ y CD8+ en el adenocarcinoma 
de colon y recto. 

Materiales y métodos: Se realizó un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, en donde se 
evaluaron 120 casos diagnosticados con carcinoma de colon y recto atendidos en el Servicio de 
Tumores Mixtos, sección digestivo del Instituto de Oncología Dr. Miguel Pérez Carreño, durante el 
período del 2003 hasta 2018 y que fueron intervenidos quirúrgicamente. Se excluyeron 93 casos y se 
incluyeron 11 casos extrahospitalario para un total de 38. Las muestras fueron sometidas a 
Imnunohistoquimica (IHQ) para la determinación del TILs. 
 
Resultados: Solo se evidenciaron marcaje del infiltrado inflamatorio en 17 de 38 pacientes, esto se 
mide de acuerdo al grado de infiltración en porcentaje (%) y solo 8 presentaron recaídas; 3 fueron 
hepáticas, 3 colon y 2 en región perianal. En lo que corresponde a los TILs, solo 2 casos se 
demostraron su presencia y fueron estos quienes tuvieron repuesta al tratamiento de rescate a 
diferencia del resto que no la presentaron y fallecieron. 
 
Conclusión: El presente estudio muestra que la expresión de los TILs (CD4+-CD8+) se correlaciona 
con bajo índice de recaídas y metástasis así como mayor índice libre de enfermedad (ILE), apoyado 
por el valor de los resultados obtenidos en otros estudios con mayor número de muestras. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Palabras clave: Adenocarcinoma colorectal, linfocitos T, linfocitos infiltrantes tumorales. 
 
 
 

 

UNIVERSIDAD DE CARABOBO 
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD 

PROGRAMA DE ESPECIALIZACIÓN EN CIRUGÍA ONCOLÓGICA 
INSTITUTO DE ONCOLOGÍA “DR. MIGUEL PÉREZ CARREÑO” 



5 
 

 

 

 

 

 

 
ADENOCARCINOMA DE COLON Y RECTO: VALOR PRONÓSTICO DE 

LOS LINFOCITOS CD4+ Y CD8+ 
Autor: Jesús. G. Luzardo. F. 

                                                           Tutora: Dra. Eddy Verónica Mora 
                                                                                                   Año: 2021 
 
 

ABSTRACT 
 

Patients with early-stage colon cancer (CC) have a favorable prognosis. Treatment with adjuvant 
chemotherapy is controversial and debatable. Due to this, the need to identify additional prognostic 
markers for the adequate stratification of patients with Adenocarcinoma of the colon and rectum who 
would benefit from this treatment, for this reason numerous biomarkers have been evaluated. In this 
context, tumor inflammatory infiltrate (TIL) is a promising marker in numerous tumors. 

Objective: To establish the prognostic value of CD4+ and CD8+ lymphocytic infiltrate in 
adenocarcinoma of the colon and rectum. 

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional, retrospective study was carried out, where 120 
cases diagnosed with colon and rectal carcinoma were evaluated, treated in the Mixed Tumors Service, 
digestive section of the Dr. Miguel Pérez Carreño Institute of Oncology, during the period from 2003 to 
2018 and who underwent surgery. 93 cases were excluded and 11 out-of-hospital cases were included. 
The samples were subjected to Imnunohistochemistry (IHC) for the determination of TILs. 

Results: Marking of the inflammatory infiltrate was only evidenced in 17 of 38 patients, this is measured 
according to the degree of infiltration in percentage (%) and only 8 presented relapses; 3 were liver, 3 
colon and 2 in the perianal region. In what corresponds to the TILs, only 2 cases were demonstrated its 
presence and it was these who had a response to rescue treatment, unlike the rest who did not present 
it and died. 

Conclusion: The present study shows that the expression of TILs (CD4+-CD8+) is correlated with a 
low rate of relapses and metastasis and a higher disease-free interval (ILE), supported by the value of 
the results obtained in other studies with a greater number of samples. 

 

Key words:  Colorectal adenocarcinoma, T limphocytes, tumor infiltrating lymphocytes 
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INTRODUCCIÓN 

Los pacientes con cáncer de colon (CC) en estadios iniciales tienen un 

pronóstico favorable, con una supervivencia general (SG) a los 5 años de 

70% a 80% únicamente con tratamiento quirúrgico; en contraste con estadios 

avanzado cuyo pronóstico es desfavorable. El tratamiento con quimioterapia 

adyuvante es controversial y discutible, (1) las guías actuales vigentes tanto 

de American Society of clinical Oncology (ASCO) como de European Society 

for Medical Oncology (ESMO) no recomiendan la quimioterapia adyuvante de 

rutina, su empleo, debe estar limitado a pacientes con alto riesgo de 

recurrencia (1,2);  sin embargo, los factores de riesgo definidos hasta los 

momentos, son insuficientes para la selección ideal de aquellos pacientes 

que se beneficiarían del tratamiento con quimioterapia adyuvante (4). Debido 

a la necesidad de identificación de marcadores de pronóstico adicionales 

para la estratificación adecuada de los pacientes con Adenocarcinoma (ADC) 

de colon y recto (CCR), se han evaluado numerosos biomarcadores (5). En 

este contexto, el infiltrado inflamatorio de los tumores (TILs) según sus siglas 

en inglés, es un marcador prometedor en numerosos tumores (6).   

Hasta ahora, la clasificación TNM es considerada el sistema más valioso 

para la estratificación de riesgo de estos pacientes, y los TILs se han 

propuesto como un componente para la clasificación de carcinomas de colon 

y recto. Adicionalmente los TILs han sido investigados en diversos entornos 

en CCR, pero la mayoría de los estudios incluyen poblaciones heterogéneas 

con CC.  
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El tratamiento del CC es básicamente quirúrgico, pero es conocido que la 

radioterapia en los casos que se utiliza como Neoadyuvante, disminuye el 

número de linfocitos CD3 así como CD8 razón por la cual se convierten en 

un marcador potencialmente valioso (24).   

Para facilitar la interpretación de los TILs como biomarcador clínico en CCR, 

se ha propuesto un sistema de inmunoanálisis, en el cual, se identifican y 

cuantifican dos poblaciones de linfocitos T en dos áreas diferentes del tumor, 

definidas como frente central y el invasor. Los TILs consisten principalmente 

en células inflamatorias mononucleares, específicamente linfocitos T (CD3+) 

y un subgrupo de células T citotóxicas (CD8+) que tienen la capacidad de 

interactuar con las células diana (5). 

Algunos estudios han demostrado la asociación entre la presencia de 

linfocitos T CD3+ y CD8+ en CCR con evolución de la enfermedad 

(sobrevida global e intervalo libre de enfermedad) (8). Sin embargo, el valor 

pronostico CD4+ y CD8+ en los pacientes con CC sigue siendo en gran parte 

desconocida. Debido a esto, el objetivo del presente proyecto es evaluar el 

impacto pronóstico de la presencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ en pacientes 

con carcinoma de colon y recto. 
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Objetivos de la Investigación 
 

Objetivo General:  

Establecer el valor pronóstico del infiltrado linfocitario CD4+ y CD8+ en el 

adenocarcinoma de colon y recto en el IOMPC de Valencia entre el 2003 y 

2018. 

Objetivos específicos: 

1. Identificar los pacientes, según grupo etario, sexo, histología y estadio 

clínico, con adenocarcinoma colon y recto desde 15 de enero del 2003 

hasta el 16 de diciembre del 2018 en Servicio de Tumores Mixtos del 

IOMPC. 

2. Correlacionar la presencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ con las variables 

clínico/patológicas. 

3. Evaluar la presencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ como predictores de 

recaída y metástasis en los pacientes. 

4. Identificar la presencia de linfocitos T CD4+ y CD8+ como predictores de 

mortalidad. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, en donde se evaluaron 131 

historias con diagnóstico de carcinoma de colon y recto atendidos en el 

Servicio de Tumores Mixtos Sección Digestivo del Instituto de Oncología Dr. 

Miguel Pérez Carreño desde enero del 2003 hasta diciembre del 2018 y que 

fueron intervenidos quirúrgicamente. 

Los pacientes tuvieron un seguimiento en la consulta entre 24 a 60 meses 

aproximadamente. 

Se establecieron los siguientes criterios en el estudio:  

 
Criterios de inclusión:  
a) Pacientes adultos (mayores de 18 años de edad) que ingresaron en el 

IOMPC   fueron sometidos a cirugía electiva y cuyas biopsias definitivas 

fueron procesadas en la institución (IOMPC). 

b) Disponibilidad de las preparaciones histológicas y bloques de parafina 

respectivos en el archivo del Servicio de Anatomía Patológica del IOMPC. 

 
Criterios de exclusión:  
a) Pacientes menores a 18 años de edad,  que presentaron cáncer de colon 

y recto complicado (oclusión completa, perforación o hemorragia) y quienes 

fueron intervenidos de forma urgente o presentaban un proceso infeccioso de 

colon o de otra localización. 

b) Casos en los cuales no hubo disponibilidad de los bloques de parafina. 

 

 

Se revisaron un total de 120 historias en el servicio durante ese periodo 

donde solo 27 cumplieron con los criterios de inclusión. Se excluyeron 93 

historias por no cumplir con los criterios antes mencionados, este grupo 
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estaba conformado por: 22 historias tenían muestras dañadas o extraviadas 

y 71 se procesaron fuera de la institución sin poder obtener material de 

muestra. En vista de la muestra escasa, se incluyeron 11 historias no 

pertenecientes al IOMPC. En estos pacientes, se obtuvo acceso a la 

información pertinente incluyendo historias, láminas y bloques de parafina, 

los cuales fueron revisados por el mismo patólogo encargado de la revisión 

de todas las muestras.  

 

Este estudio se efectuó con la aprobación de la Subdirección médica y de la 

Comisión de Investigación del Instituto de Oncología Dr. “Miguel Pérez 

Carreño” siguiendo las normas de Bioética y Bioseguridad del Ministerio del 

Poder Popular para Ciencia, Tecnología e Industrias Intermedias y Fondo 

Nacional de Ciencia, Tecnología e Innovación (Manual del 2008) así como 

Proyecto De Reglamento De La Comisión Permanente De Bioética Y 

Bioseguridad De La Universidad De Carabobo (CPBB-UC). Según el manual 

del 2008, la realización de pruebas clínicas en muestras tomadas no requiere 

la firma de un consentimiento informado (CI) específico, esto aplica a los 

bloques de parafina, siempre que no se obtenga un beneficio económico. 

Seguidamente se procedió a la descripción de las variables clínico - 

patológicas representadas por: sexo, edad, localización del tumor, tipo 

histológico, estadio e ILE. Por otra parte, se cuantificaron los linfocitos 

presentes en las muestras de tumores y se analizó la expresión por 
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inmunohistoquímica de CD4+ y CD8+ en los linfocitos. Se relacionaron los 

resultados con las variables clínicopatológicas así como la evolución. 

 

CONSTRUCCION DE MATRICES DE TEJIDO (TISSUE MICROARRAY). 

En el Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnológicas de la Universidad 

de Carabobo (CIMBUC) de Valencia, Estado Carabobo, se preparó un 

bloque de parafina, se obtuvieron secciones histológicas de 4 μm de espesor 

que posteriormente se tiñeron con hematoxilina-eosina. Asimismo, se 

revisaron las preparaciones histológicas y se seleccionó cuidadosamente las 

zonas con tumor; marcando esas mismas áreas en el bloque de parafina; 

posteriormente, se tomó muestra del tumor y se prepararon las matrices de 

tejido (tissue arrays, TMA).  

Se preparó un bloque receptor o bloque únicamente de parafina, de un 

tamaño aproximado de 5 x 4 cm. La serie completa de bloques donantes se 

incluyó en un bloque receptor. En cada tumor se seleccionaron dos zonas 

diferentes en el bloque de tejido (donante). Se estableció el orden de estos 

bloques en una plantilla que sirvió después para su lectura en el microscopio.  

El procedimiento consta de dos agujas de distintos calibres con lo que se 

realiza el troquelado de los bloques: a) con la aguja de 25 G se extrae un 

cilindro de parafina del bloque receptor dejando el espacio donde se 

introducen los cilindros obtenidos de los bloques donantes; b) con la aguja de 

23 G se obtiene el cilindro con el material de la zona marcada del bloque 

donante que se introduce en el bloque receptor. Para asegurar la zona 
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elegida para el estudio se realizó un duplicado de la plantilla en el mismo 

bloque, obteniéndose así dos cilindros de 1 mm de diámetro de cada caso 

(Figura 1). 

Figura 1. Representación esquemática de la construcción de matrices de 

tejidos (25). 
 

 
 

 

Una vez terminado el proceso de troquelado, se introdujo el nuevo bloque en 

la estufa a una temperatura de 45º durante 5 minutos, para que la parafina de 

los cilindros y del bloque receptor se amolde y la superficie se alise. Los 

cortes de los bloques se realizaron de 4 μm en un micrótomo de rotación 

(Microm HM350S) en cristales tratados con Poli-L-Lysina para evitar el 

desprendimiento de los cortes y se introdujeron durante 30 minutos a 65º en 

estufa para secarlos. Se construyeron 2 bloques con 38 casos; cada cilíndro 

de los TMA fue analizado en dos ocasiones y los datos recogidos se 

anotaron en tablas diseñadas para tal fin. Se consideró como valor definitivo 

el promedio de las observaciones.  
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INMUNOHISTOQUIMICA: 

Se utilizaron los anticuerpos monoclonales primarios de ratón M7310 clon 

4B12, de Dako® a una dilución 1:80 para la detección inmunohistoquímica de 

la proteína CD4, de ratón M7103 clon C8/144B, de Dako® a una dilución 

1:100 para la detección inmunohistoquímica de la proteína CD8. Se 

consideró como positivo la coloración marrón dorado y citoplasmática y de 

membrana. Se realizaron cortes histológicos de 4 micras de espesor 

obtenidos de la TMA. La recuperación antigénica se efectuó en el Isotemp 

Water Bath (modelo Isotemp 205, Fisher Scientific®) con un tampón Tris-

EDTA (10 mM Tris-Base, 1 mM EDTA, 0,05% Tween 20, pH 9,0) a 95ºC 

durante 40 minutos. Seguidamente, los cortes se lavaron en agua destilada y 

a continuación en tampón Tris-HCl (50 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 0,05% 

Tween 20, pH 7,6) a temperatura ambiente. El bloqueo de la peroxidasa 

endógena se realizó colocando 1 gota de peróxido de hidrógeno al 3% en 

metanol por 10 minutos, seguido de 3 lavados en tampón Tris-HCl.  

Consecutivamente, se efectuó la incubación con el anticuerpo primario por 1 

hora en cámara húmeda a temperatura ambiente. Las muestras se lavaron 

en tampón Tris-HCl y se añadió el anticuerpo secundario (Envision, Dako) 

durante 30 minutos en las mismas condiciones del paso anterior. 

Posteriormente, las muestras se lavaron en tampón Tris-HCl y se revelaron 

mediante la aplicación del cromógeno diaminobencidina (0,05% 

tetrahidrocloruro de diaminobencidina, 50 mM Tris-HCl, pH 7,4) durante 5 
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minutos. Con el fin de visualizar los núcleos, se efectuó la tinción nuclear con 

hematoxilina. Por último, se realizó la deshidratación de los cortes con 

alcohol isopropílico en concentración creciente (70, 95 y 100%) y luego en 

xilol. El montaje de los cortes se realizó con resina sintética (DPX), para su 

visualización posterior en el microscopio óptico (marca Nikkon Modelo 

Eclipse E200) 

Se utilizó como control positivo del método inmunohistoquímico un corte de 

ganglio linfático. 

Los linfocitos fueron identificados en el frente tumoral de 

adenocarcinomas, tanto de brotes como en islas tumorales las cuales fueron 

incluidas en los TMA, por cuantificación manual de los linfocitos en el área 

correspondiente de 1 mm2 en los cortes coloreados con Hematoxilina y 

Eosina. Se incluyeron linfocitos tanto en el epitelio tumoral como en el 

estroma peritumoral. Se excluyeron artefactos tales como pliegues, 

hendiduras, moco y mucina. 

Se realizó el mismo procedimiento para los linfocitos CD4+ y CD8+, 

cuantificándose su densidad de forma manual por milímetro cuadrado. 

 
Los datos fueron registrados mediante el programa Microsoft Office 

Excel 2019 y fueron procesados para el análisis estadístico de las variables 

estudiadas usando el paquete estadístico (Statistical Package for Social 

Sciences) versión 22.0 para Windows. En la descripción de la información se 
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usaron porcentajes, promedios y desviaciones estándar; asimismo, para la 

determinación de la asociación y análisis de la expresión por 

inmunohistoquímica de los 2 biomarcadores (CD4+ y CD8+). 

 
RESULTADOS 

 
Características de las muestras. 
 

Se describen en el Tabla 1. Los pacientes (N=38) estudiados se distribuyeron 

según el sexo en 15 mujeres (38%) y 23 hombres (61%), con edades 

comprendidas entre 18 y 86 años y una media de 54.6 años. Se encontró 

que el  84,2% (32) fueron diagnosticados con ADC. Los tumores estudiados 

fueron encontrados más frecuentemente en colon derecho (52.6%), seguido 

del colon izquierdo (31.6%). Según el estadio, los más frecuentes fueron el 

estadio IIA con 12 casos (31,58%) y el estadio IIIB con 11 casos (28.95%). El 

seguimiento promedio fue de 60 meses aproximadamente. 

 

Análisis de subgrupos 
 
Del total de 22 muestra que marcaron TILS/CD4, 15 (87,3%)  presentaron 

positividad y 3  (16,7%) resultaron negativas. Para el marcador CD8 (N=22) 

15 (78,9%) tuvieron resultados positivo y 4 (21,1%) negativas. 

 

 

Linfocitos infiltrante en el tumor 
 

Se midió de acuerdo al grado de infiltración medido en porcentaje (%), se 

consideró negativo si éste se mostraba por debajo de 30% y positivo por 
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encima de este valor, tanto para CD4+ como para CD8+. Se agruparon las 

muestras según: 

Edad: menor a 52 años y mayor a 52 años. 

1. En individuos sin otros factores predisponentes, el riesgo de presentar 

CCR antes de los 40 años es muy bajo, siendo prácticamente todos los 

casos diagnosticados a esta edad atribuibles a los síndromes hereditarios. A 

partir de los 50 años el riesgo aumenta progresivamente, duplicándose la 

incidencia con cada década alcanzando el pico de máximo riesgo entre los 

70-74 años (24). 

2. Patrón histológico: ADC bien, moderado y mal diferenciado. 

 

 
Subconjunto de linfocitos CD4+ 
 

- Los TILs se encontraron en 7 casos en menores de 50 años y 7 en 

mayores de 50 años (cuadro 2).  

- Según el patrón histológico (cuadro 4), 87,5%  reportaron positivo para 

ADC, donde se encontró que el grado de diferenciación se distribuyó 

en 6 G1, 5 G2 y 1 G3. 

- Según el estadio se dividieron de la siguiente manera: 5 casos en St 

IIA, 2 en St IIIA, 5 en St IIIB, 1 en  St IIIC y 1 en St IV (cuadro 6). 

-  En cuanto al intervalo libre de enfermedad (ILE) (cuadro 8): 6 casos 

menor a 5 años y 3 presentaron mayor a 5 años.  

 

 
Subconjunto de linfocitos CD8+: 
 

- Los linfocitos CD8+ se encontraron 6 casos (40%) menores de 52 

años y 9 en mayores de 52 (60%) (cuadro 3).  
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- El patrón histológico (cuadro 5), 86,7% (13) reportaron positivo para 

ADC. De acuerdo al grado de diferenciación; 8 G1, 4 G2 y 1 G3. 

-  Según el estadio se dividieron de la siguiente manera; 1 caso en St I, 

7 casos en St IIA, 2 en St IIIA, 4 en St IIIB y 1 en St IIIC (cuadro 7). 

Siendo los más frecuentes el St IIA que representa el 36.8%, seguido 

del St IIIB con un 31.6%.  

- Intervalo libre de enfermedad (cuadro 9): 7 casos con un ILE menor a 

5 años y 3 presentaron un ILE mayor a 5 años. 

 
 
Relación entre TILs, progresión y mortalidad: 
 

Como se puede observar de 38 casos, solo 8 presentaron recaídas, de los 

cuales 3 fueron hepáticas, 3 en colon y 2 en región perianal. En lo que 

corresponde a los TILs, de estos 8 casos en 2 se demostró la presencia y 

fueron estos los que tuvieron repuesta al tratamiento de rescate 

(Quimioterapia) a diferencia del resto y fallecieron. 

 

 

 

DISCUSIÓN 
 

El Cáncer de Colon y Recto es una entidad patológica que afecta 

significativamente a la población y que hasta nuestros días, a pesar del 

desarrollo tecnológico, la implementación de nuevas terapéuticas y el avance 

farmacológico esto no siempre se traduce en una mejora en la calidad de 

vida del paciente, alcanzándose incluso altos índices de mortalidad. 
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El CCR a nivel mundial es una de las entidades neoplásicas más importantes 

y afecta tanto a países desarrollados como subdesarrollado, hoy en día su 

evolución depende de múltiples factores pronósticos muchos ya conocidos y 

otros en estudio (7). 

 

Aunque se ha reconocido desde hace mucho tiempo que la contextura 

inmune juega un papel vital en la iniciación y el desarrollo del tumor (20), 

estos conocimientos no han tenido un impacto significativo en la aplicación 

clínica de rutina. La infiltración de células T CD3+ y CD8 + se informó como 

marcadores predictivos positivos de supervivencia en pacientes con CCR (8, 

9). En este estudio se analizó la importancia del TILs identificados en el 

estudio histopatológico para establecer el valor pronóstico de los TILs CD4+ 

y CD8+ en pacientes con cáncer de colon y recto y correlacionarlo con las 

características anatomopatologicas, proporcionado por estos marcadores. 

 

El CD4 es una glucoproteína de 55 kDa con cinco dominios externos de tipo 

inmunoglobulina, un dominio transmembrana y un dominio intracelular 

altamente conservado. CD4 actúa como correceptor en la activación de las 

células T inducida por antígeno restringida por el complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) de clase II y puede incrementar la adhesión 

celular (15). 

 

El CD8 es una glucoproteína transmembrana con una masa molecular de 68 

kDa. Se expresa como un heterodímero unido por puentes disulfuro que 

comprende una cadena α de 32-34 kDa y una cadena β de 30-32 kDa, o 

como un homodímero que comprende dos cadenas α. Tanto la CD8α como 

la CD8β tienen un dominio variable de inmunoglobulina típico, de tipo región, 

en una porción extracelular N-terminal, que las convierte en miembros de la 



20 
 

superfamilia de los genes de la inmunoglobulina. La CD8 se expresa 

principalmente como el heterodímero αβ en la mayoría de los timocitos y en 

las células T supresoras/citotóxicas maduras restringidas por el complejo 

mayor de histocompatibilidad de clase I. Una proporción de células T γδ y NK 

expresan la CD8 como homodímero αα (16). 

 

Se encontró coincidencias en la literatura con los resultados de las 
características clínico-patológicas reportadas en esta investigación, donde se 

refiere que TILs representan un factor pronóstico favorable en pacientes con 

CCR independientemente el estadio, pero nuestra data no es lo 

suficientemente grande para hacer una comparación. 

 

Sin embargo existen análisis que agrupan una amplia recopilación de 

estudios que sugieren que los recuentos de TIL generalizados altos y la 

densidad de células T CD4+ tienen la asociación más fuerte con el beneficio 

de supervivencia para los pacientes en comparación con los recuentos de 

TILs generalizados bajos y la densidad de células T CD4+ en lo que respecta 

a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG). En 

nuestro estudio 8 presentaron progresión del cual 6 carentes de TILs 

fallecieron mientras que el resto (2) actualmente están vivos, dando como 

resultado que el Infiltrado inflamatoria favorece en la SG. 

El efecto del sistema inmunológico en el CCR todavía se está dilucidando, ya 

que varios estudios prospectivos y retrospectivos demuestran que una sólida 

inmunidad antitumoral se asocia con un pronóstico favorable en pacientes 

con CCR. 

Las dificultades institucionales, se tradujeron en un número 

insospechadamente pequeño de la muestra, lo cual hace prácticamente 

imposible cumplir con los objetivos planteados. Nuestro estudio no 
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demuestra que la densidad de los TILs generalizada se traduzca en un 

biomarcador de supervivencia en pacientes con cáncer colon y recto. Sin 

embargo los resultados descriptivos sugieren, semejante a lo observado en 

otras investigaciones la asociación de los TILs con una mayor supervivencia 

(10). En este estudio pudiéramos incluir la adición de grandes estudios 

retrospectivos de Rozek et al (11) y Sinicrope et al (12), que incluyó a 2.369 

pacientes y 2.293 pacientes respectivamente, lo que agrega mayor precisión 

y generalización al reconocimiento de que los TILs confieren una ventaja 

pronostica con una probabilidad máxima de HR = 0,65 para la supervivencia 

general.  

Numerosos estudios han destacado recientemente los efectos del 

microambiente inmunológico sobre la tumorogénesis, el desarrollo y la 

metástasis del cáncer (17). De hecho, se demostró que la evaluación del 

enriquecimiento de los TILs es un importante papel complementario del 

sistema de estadificación TNM para la predicción de recaídas y mortalidad en 

CCR (18, 19). Estudios detectaron TILs mediante micromatrices de tejido, 

mientras que otros utilizaron secciones histológicas completas. Estas 

diferencias podrían ser responsables de la variabilidad para alcanzar un 

método estandarizado de evaluación TILs. Galon y col. junto con otros 

grupos, incluidos Robinset al (13) están haciendo esfuerzos para desarrollar 

métodos estandarizados para evaluar TILs con el fin de mejorar la 

consistencia y reproducibilidad de las mediciones de los TILs para futuros 

estudios de diagnóstico, sin embargo, estas técnicas no se han adaptado lo 

suficiente como para resumir con metaanálisis de estos enfoques específicos 

(14). Dado nuestros resultados y la extensa literatura que demuestra el 

infiltrado de células inmunes intratumorales como un indicador pronóstico 

altamente informativo, se justifica un estudio, con una muestra significativa, 

con el objetivo de obtener resultados que confieran validez. 
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Si bien son cierto los cánceres de recto se someten a un algoritmo de 

tratamiento diferente en el entorno curativo que puede, además de sus 

diferencias biológicas con los cánceres de colon, confundir la interpretación 

de estos estudios correlativos. Un estudio publicado en el 2014 por 

STEPHANIE H. LIM y Col donde evaluaron el efecto de la quimiorradiacion 

Neoadyuvante sobre los TILs en de Ca Recto avanzado. El estudio demostro 

que los recuentos de linfocitos CD3+ aumentan con la 

quimiorradioterapia. Los datos también sugieren que el subconjunto de CD8+ 

es probablemente responsable de este aumento, que es evidente después 

de la quimiorradioterapia de larga duración. Este aumento de CD8+ también 

parece correlacionarse con la regresión del tumor. Esto concuerda con 

estudios que han demostrado que las células T CD4+ y CD8+ se 

correlacionan significativamente con el grado histológico después de la 

quimiorradioterapia y con la respuesta completa después del tratamiento 

(21). El grupo de trabajo de la iniciativa IMMUNOSCORE actualmente busca 

incorporar la puntuación de la respuesta inmune del huésped en sistema de 

estadificación TNM, basándose en la creencia de que la progresión del tumor 

no es un proceso autónomo de las células (23). Esta puntuación se basa en 

CD3+ y CD8+. Un estudio reciente en cáncer de recto que utiliza esta 

puntuación inmunológica ha demostrado que las puntuaciones altas de CD3+ 

y CD8+ en muestras quirúrgicas no tratadas se asociaron con un ILE 

superior y una SG (22). También encontraron que los recuentos de CD3+ y 

CD8+ eran más altos en las muestras de biopsia de un grupo separado de 55 

pacientes que respondieron al tratamiento neoadyuvante. 

. 
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CONCLUSIONES  

 

La evaluación inmunohistoquímica de la expresión de CD4+ - CD8+ en CCR, 

el tamaño de la muestra no nos permitió evidenciar que hubo asociación 

significativa con recaída y metástasis.  

 

En nuestro estudio 8 de 38 casos, presentaron recaídas y metástasis, de los 

cuales solo 2 casos se evaluó la presencia de TILs siendo estos positivos 

donde respondieron de forma positiva al tratamiento de rescate por tanto 

puede considerarse como factor pronóstico favorable en relación SG. 

 

Se demostró que expresión de los TILs (CD4+ - CD8+) se correlaciona con 

bajo índice de recaídas y metástasis y mayor ILE. 

En nuestra investigación la expresión del infiltrado inflamatorio, con el fin de 

dilucidar si estos se pueden usar como factor pronóstico en el 

comportamiento de recaídas y metástasis en CCR no es posible ya que con 

la poca muestra no se pudo realizar un cuadro comparativo.  

El infiltrado inflamatorio se define como un facto pronóstico favorable que 

puede presagiar la evolución del paciente con CCR. 
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Recomendaciones 

Promover estudios multiinstitucionales o revisiones 

sistemáticas/metaanalisis, que permitan acumular una mayor cantidad de 

casos relacionado con el tema. 

 

Diseños de ensayos clínicos prospectivos pera la evaluación de estos 

biomarcadores en nuestro medio. 

 

Divulgar resultados a través de publicaciones en revistas indexadas, 

arbitradas; congresos u otros eventos que permitan el intercambio de 

experiencias de la investigación como actividad académica.  

 

Por otro lado, explorar otros potenciales biomarcadores para explorar su 

valor en la predicción del curso clínico de la enfermedad. 
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas básicas de pacientes con ADC 
de CCR. 
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media rango frecuencia porcentaje
Edad 54,6 (18-86)
Sexo Femenino 15 39,5%

Masculino 23 60,5%
Ubicación DERECHO 20 52,6%

IZQUIERDO 12 31,6%
RECTO BAJO 4 10,5%
RECTO MEDIO 2 5,3%

CD4 Negativo 3 16,7%

Positivo 15 87,3%

CD8 Negativo 4 21,1%

Positivo 15 78,9%

Histología ADC 32 84,2%
CELULAS ANILLO 2 5,3%
MUCINOSO 4 10,5%

Grado 1 17 44,7%
Diferenciación 2 17 44,7%

3 4 10,5%
Invasión NA 2 5,3%
Linfática NO 25 65,8%

SI 11 28,9%
Invasión NA 2 5,3%
Vascular NO 29 76,3%

SI 7 18,4%
Invasión NA 2 5,3%
Perineural NO 35 92,1%

SI 1 2,6%
pT NA 2 5,3%

T1 1 2,6%
T2 7 18,4%
T3 24 63,2%
T4A 3 7,9%
T4b 1 2,6%

pN 0 14 38,9%
1A 6 16,7%
1B 1 2,8%
2A 3 8,3%
2B 5 13,9%
IA 2 5,6%
Mx 1 2,8%
NA 3 8,3%
NO 1 2,8%

M NA 2 5,3%
NO 35 92,1%
SI 1 2,6%

Estadio I 4 10,5%
IIA 12 31,6%
IIIA 3 7,9%
IIIB 11 28,9%
IIIC 5 13,2%
IV 3 7,9%
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Cuadro 1. Recuento según el tipo histológico. 
 

 
Tipo Histológico 

Total ADC OTRO 

Grupos etarios -52 13 4 17 

+52 19 2 21 

Total 32 6 38 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 

 
 

Cuadro 3. Expresión TILS CD4 según grupo etario. 

 

 
EDAD (Agrupada) 

Total -52 +52 

CD4 N Recuento 0 3 3 

% 0,0% 100,0% 100,0% 

P Recuento 7 7 14 

% 50,0% 50,0% 100,0% 

Total Recuento 7 10 17 

% 41,2% 58,8% 100,0% 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 

 
 Cuadro 3. Expresión TILs CD8 según grupo etario. 

 

 
EDAD (Agrupada) 

Total -52 +52 

CD8 N Recuento 1 2 3 

% 33,3% 66,7% 100,0% 

P Recuento 6 9 15 

% 40,0% 60,0% 100,0% 

Total Recuento 7 11 18 

% 38,9% 61,1% 100,0% 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 
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Cuadro 4. Expresión de CD4 según el tipo histológico 

. 
HIST 

Total ADC OTRO 

CD4 N Recuento 3 0 3 

% 100,0% 0,0% 100,0% 

P Recuento 12 2 14 

% 85,7% 14,3% 100,0% 

Total Recuento 15 2 17 

% 88,2% 11,8% 100,0% 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 

 

 
Cuadro 5. Expresión de CD8 según el tipo histologico.  

 
HIST 

Total ADC OTRO 

CD8 N Recuento 3 0 3 

% 100,0% 0,0% 100,0% 

P Recuento 13 2 15 

% 86,7% 13,3% 100,0% 

Total Recuento 16 2 18 

% 88,9% 11,1% 100,0% 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 
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Cuadro 6. Expresión y correlación del CD4 según el Estadio clínico. 

 
ESTADIO 

Total  IIA IIIA IIIB IIIC IV 

CD4 N Recuento 0 2 0 1 0 0 3 

% 0,0% 66,7% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 100,0% 

P Recuento 1 5 2 5 1 1 15 

% 6,7% 33,3% 13,3% 33,3% 6,7% 6,7% 100,0% 

Total Recuento 1 7 2 6 1 1 18 

% 5,6% 38,9% 11,1% 33,3% 5,6% 5,6% 100,0% 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 

 
 

Cuadro 7. Expresión y correlación del CD8 según el Estadio clínico. 

 
ESTADIO 

Total  I IIA IIIA IIIB IIIC IV 

CD8 N Recuento 1 1 0 0 2 0 0 4

% 25,0% 25,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100,0%

P Recuento 0 0 7 2 4 1 1 15

% 0,0% 0,0% 46,7% 13,3% 26,7% 6,7% 6,7% 100,0%

Total Recuento 1 1 7 2 6 1 1 19

% 5,3% 5,3% 36,8% 10,5% 31,6% 5,3% 5,3% 100,0%
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 
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Cuadro 8 y 9. Correlación del intervalo libre de enfermedad mayor o menor de 5 
años según TILs CD4-CD8 
 

 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 

 
 

 
(p<0.05 – No se encontró correlación entre las variables) 
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Figura 1. Especificaciones de CD4. 
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Figura 2. Especificaciones CD8. 

 

 



38 
 

 

 

 

 

 

 

 

 


	Acta Jesús Gabriel María Luzardo Fermín CI-18979292.pdf
	ACTA DE DISCUSION DE TRABAJO
	ACTA DE COSTITUCION DE JURADO

	Acta Jesús Gabriel María Luzardo Fermín CI-18979292.pdf
	ACTA DE DISCUSION DE TRABAJO
	ACTA DE COSTITUCION DE JURADO


