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Linfocitos estromales
intratumorales (TILs) como

factor pronéstico y predictivo en
Tumores Triple Negativos y Her2 +.

RESUMEN

Introduccién

Elevadas concentraciones de linfocitos estromales intratumorales
(TILs) en la biopsia core de tumores de mama se asocian con mayor
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Nuestro objetivo prin-
cipal fue demostrar la asociacién entre TILs y respuesta patologica
completa (RPC) en tumores Triple Negativos y Her2 positivos tratados
con neoadyuvancia. Como objetivo secundario se evalu6 el acuerdo
interobservador para la cuantificacién de TILs.

Material y método

Estudio de cohorte retrospectivo observacional transversal de muje-
res con cancer de mama que realizaron neoadyuvancia en el Hospital
de Agudos Donacién Francisco Santojanni en el periodo 2014- 2019.
Se incluyeron tumores Triples Negativos y Her2 positivos. Los TILs
fueron evaluados como variable continua (de 0% a 100%) y dicotémica
(TILs altos = 50% y TILs Bajos < 50%).
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Resultados

Se incluyeron un total de 27 pacientes. Un 33,3% (9/27) obtuvo RPC.
Del grupo de pacientes con TILs altos, el 50% de los pacientes logra-
ron RPC y en el grupo de los pacientes con TILs bajos un 28.5% de
los pacientes logré RPC (p =0,305). La mediana de TILs en el grupo de
mujeres con RPC fue de 20% (RIC 15%-50%) y la mediana de TILS en
el grupo de mujeres sin RPC fue de 10% (RIC 5%-35%) p = 0.0673. E1
acuerdo interobservador en el diagnéstico de TILs altos y TILs bajos
fue del 92.59% (kappa de 0.7568, p < 0,0001).

Conclusiones

Si bien se necesitaria un estudio con mayor numero de pacientes,
la cantidad de TILs en la biopsia core de mama presenta asociacion
con RPC. Adicionalmente, la evaluacién de los TILs es aplicable en la
practica dado el elevado acuerdo interobservador para su cuantifi-
cacion.

Palabras Clave

Cancer de Mama. Tumores Triple Negativos. Tumores Her2 +. Lin-
focitos estromales intratumorales (TILs). Respuesta Patoldgica. Qui-
mioterapia neoadyuvante.

ABSTRACT

Introduction

The high concentration of intratumoral lymphocyte infiltration (TILs)
in the core biopsy of breast tumors is related to high response to
neoadjuvant chemotherapy. Our primary objective was to demons-
trate the association between TILs and pathological complete res-
ponse (RPC) in Triple Negative Breast Cancer and Her2 positive breast
cancers who underwent neoadjuvant chemotherapy. Our secondary
objective was to evaluate the interobserver agreement in the assess-
ment of TILs between pathologists.
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Material and method

Cross-sectional observational retrospective cohort study of women
with breast cancer who underwent neoadjuvant chemotherapy at
The Donacién Francisco Santojanni Hospital between the years 2014-
2019. Triple negative and Her?2 positive breast tumors were included.
TILs were analyzed as a continuous variable (from 0% to 100%) and
as a dichotomous variable (High TILs > 50% and Low TILs < 50%).

Results

Out of a total of 27 patients included, 33,3% (9/27) achieved PCR. In
the group of patients with high TILs tumors, 50% of them achieved
PCR and in the group of patients with low TILs tumors, 28.5% of them
achieved PCR (p =0,305). The median of TILs for the group of wo-
men with PCR was 20% (IQR 15%-50%) and the median of TILs for
the group of women without PCR was 10% (IQR 5%-35%), p = 0.0673.
Inter-observer agreement on the scoring of high and low TILs was
92.59% (kappa 0.7568, p < 0,0001).

Conclusions

Despite a bigger study cohort is needed, there is a relationship be-
tween the percentage of TILs and pathological complete response. In
addition, the high interobserver agreement on TILs scoring makes it
an applicable practice in daily work.

Key words

Breast cancer. Triple Negative Breast Cancer (TNBC). Her2+ Tumors.
intratumoral lymphocyte infiltration (TILs). Pathological Response.
Neoadjuvant chemotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer, repre-
sentando el 31% de todos los tumores de la poblacién femenina. La
incidencia se ha incrementado en los ultimos afios y hoy ocupa el
primer lugar entre las causas de muerte por cancer en la mujer adul-
ta en Argentina.! Es en la gran incidencia que posee esta patologia
donde radica la importancia de su estudio para conocer nuevos blan-
cos en su tratamiento. Si bien a lo largo de la historia del cancer ma-
mario, su estudio estuvo centrado en la biologia de las células tumo-
rales, hoy en dia se sabe que el crecimiento de tumores malignos se
halla controlado por un complejo sistema bioldgico que depende de
factores genéticos y de la interaccién entre células tumorales, células
estromales y aquellas que intervienen en la respuesta inflamatoria
del huésped. Es por ello que actualmente el microambiente tumoral
toma relevancia en el conocimiento del desarrollo y la progresién
del cancer de mama.l-2:34 Uno de los componentes a destacar en
este entorno celular que rodea al tumor, son los linfocitos estromales
intratumorales (TILs). Los mismos, se propusieron como marcadores
de la respuesta inmune adaptativa del huésped.>

Los TILs pueden ser intratumorales o estromales. Aquellos intratu-
morales son linfocitos que estan presentes en nidos teniendo una
relacion célula-célula sin estroma entre ellos. Los TILs estromales
que estan dispersos en el estroma entre las células tumorales y no
en contacto directo con ellas. La distincién entre ambos es meramen-
te descriptiva y artificial; por el contrario, su constante actividad es la
que genera el microambiente tumoral.

Una vez descritos los TILs, se postularon distintos estudios que in-
vestigaron su implicancia en la biologia del cancer de mama. Es asi
que se llegd a establecer que su presencia se asocia con un mejor
pronéstico.”8 Ademés se han demostrado subtipos tumorales que
se conocen como ‘ricos en TILs", estos son los Triple Negativos y
los Her2+.9-10 en ellos se han visto mejores resultados en supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global, que en aquellos
tumores pobres en TILs.911-12-13 Como agregado, se observé en el
infiltrado linfocitario estromal un valor predictivo de respuesta a la
neoadyuvancia.’

Es en estos subtipos tumorales donde la quimioterapia neoadyuvan-
te juega un rol preponderante en la terapéutica, ya que demostréd
tasas de respuesta clinica de hasta un 90% y de respuesta patoldgica
completa (RPC) de mas del 60%, que implica la ausencia de tumor in-
vasor residual.14-15-16 En este contexto, el éxito de la neoadyuvancia
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reflej6 en numerosos estudios beneficios en supervivencia. Estos es-
tudios fueron analizados por el grupo “Collaborative Trials in Neoad-
juvant Breast Cancer” (CTNeoBC) quienes establecieron la respuesta

patolédgica completa como un subrogante de supervivencia a largo
plazo,17-18-19-20

Por lo tanto, hasta hoy sabemos que la RPC se asocia a un mejor pro-
noéstico, y que la misma se presenta en subtipos tumorales que sue-
len poseer un rico infiltrado linfocitario. Entonces, proponemos que
el estudio en la biopsia core pretratamiento, demuestre la cantidad
de TILs en un numero elevado, puede aportar un factor para predecir
silos pacientes se beneficiaran del tratamiento quimioterapico. Serfa
de utilidad contar con esta herramienta adicional a la hora de tomar
decisiones terapéuticas en cuanto a la realizacién o no de neoadyu-
vancia, evitando toxicidades y proponiendo un tratamiento quirdargi-
co en la instancia mas apropiada. Sin embargo, la cuantificacién de
los TILs no se realiza de manera rutinaria, pues faltan estudios que
consoliden su relevancia como factor prondstico y predictivo. Por ello
en este estudio nos propusimos como objetivo principal evaluar la
asociacién entre la cantidad de TILs y la respuesta patolégica com-
pleta, especificamente en pacientes con canceres de mama ricos en
TILs, tumores Triple Negativos y con sobreexpresion de la proteina
Her2.

OBJETIVO

Objetivo Primario

+ Evaluar la asociaciéon entre la cantidad de TILs y la respuesta pato-
légica completa en pacientes con tumores Triple Negativos y Her2
positivos tratados con neoadyuvancia.

Objetivo Secundario

« Describir la proporcién de pacientes que presentan RPC segun los
diferentes subtipos tumorales estudiados.

« Evaluar el acuerdo interobservador en la cuantificacién de los TILs.
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MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio, poblacién y seguimiento.

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo observacional trans-
versal de mujeres con cdncer de mama que realizaron quimioterapia
neoadyuvante en el Hospital de Agudos Donacién Francisco Santo-
janni, en la Unidad de Mastologia, en el periodo comprendido entre
enero del 2014 y enero del 2019. Colaboraron en el estudio miembros
del servicio de Oncologia y Anatomia Patolégica.

Criterios de Inclusién:
- Mujeres mayores de 18 afios.

- Biopsias core con resultado de cancer Triple Negativo o con sobre-
expresion del receptor Her2 y receptores hormonales positivos o
Her?2 positivos con receptores hormonales negativos.

-Pacientes que realizaron tratamiento neoadyuvante completo y fue-
ron luego del mismo operadas.

Criterios de exclusién:

- Tumores luminales A y B, es decir con receptores hormonales posi-
tivos Her2 negativo.

- Pacientes Estadio IV de inicio.

- Pacientes cuyos lechos tumorales no eran evaluables: signos direc-
tos de carcinoma con escaso o nulo estroma tumoral para evaluar la
respuesta inflamatoria y cuantificar TILs.

- Pacientes cuyas biopsias no fueron halladas en el archivo.
- Neoadyuvancia incompleta.

- Neoadyuvancia completa pero sin realizacién de cirugia.

Las muestras fueron analizadas por el servicio de Anatomia Patolégi-
ca. Todas las pacientes fueron evaluadas por el servicio de Oncologia
que indicé la terapéutica neoadyuvante en evaluaciéon conjunta con
la Unidad de Mastologia. El seguimiento posterior fue llevado a cabo
por la unidad.
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Evaluacién patolégica.

Para la evaluacién de los TILs en los preparados histolégicos se contd
con observacién de dos patdlogos del Servicio de Anatomia Patolégi-
ca del Hospital D. F. Santojanni. Los mismos llevaron a cabo la selec-
cién de aquellos preparados histolégicos correspondientes a tumo-
res triple negativos y Her?2 positivos, que habian sido coloreados con
hematoxilina-eosina.

En el estudio de las muestras se siguieron las recomendaciones de
la guia de procedimiento realizada por R. Salgado y col. en 2014 (TILs
Working Group)?2!:

- El porcentaje de TILs del estroma se midié tomando el area de tejido
estromal (drea ocupada por las células inflamatorias mononucleares
sobre el total del area intratumoral), no el numero de células estro-
males. Los TILs fueron cuantificados dentro de los bordes del tumor
invasor, excluyendo aquellos que estaban fuera del borde tumoral
y los de alrededor del CDIS y de los lébulos mamarios normales. Se
excluyeron TILs ubicados dentro de zonas con artefactos de técnica,
necrosis y zonas de hialinizacién. Se cuantificaron todos los leucoci-
tos mononucleares (incluidos linfocitos y células plasmaticas) exclu-
yendo leucocitos polimorfonucleares.

- Se realizo la revisién de las muestras, estudiando aquellos que con-
taran con al menos 200 células. Se tom6 una seccién por paciente,
con una magnificacién de x200-400 (ocular x10, con un objetivo de
x20-x40) segun lo recomendado por Salgado y col.2! El grosor que se
utilizé fue el estandar de 4-5 pm, considerado éptimo. Se evaluaron
al menos 10 campos en cada cilindro cuantificando el infiltrado lin-
focitario del estroma tumoral. Se realiz6é un promedio de las observa-
ciones, que se inform6 como porcentaje. Cada patdlogo realizé una
observacién individual estando ciego las caracteristicas basales de
las pacientes, a la presencia o no de RPC y al informe realizado por el
otro patélogo.22

En cuanto a la respuesta patolégica, ésta se evalud determinando en
las piezas quirurgicas de la mama operada y en los ganglios linfati-
cos resecados el grado de respuesta alcanzado luego del efecto de la
neoadyuvancia.
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Figura 1. Biopsias que ejemplifican la
cuantificacion de TILs. A- 1%; B- 5%; C-
30%; D-90%
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Variables y definiciones.

Los datos para este estudio fueron extraidos de los registros clinicos
recopilados en el consultorio de la Unidad de Mastologia. Para estadi-
ficar las pacientes se utilizo el TNM de la AJCC 8va edici6n.23

Los TILs se midieron como porcentaje (de 0% a 100%) siguiendo las
recomendaciones internacionales. Luego se clasificaron como TILs
altos en los casos que presentaban > 50% o como TILs Bajos cuando
se observaban < 50%, en acuerdo con lo postulado por Loy et al.24
En la Figura 1 se muestran ejemplos de como se cuantifican los TILs.

Se defini¢ respuesta patolégica completa
como: ausencia de componente invasor
tanto en la mama operada como en los
ganglios axilares resecados durante la ci-
rugia, acorde a la definicién del National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject B-18 (NSABP B-18).25 Toda aquella en-
fermedad invasora remanente se conside-
ré como respuesta incompleta.

Se categorizd los subtipos tumorales en
dos grupos: Triple negativos y Her2 posi-
tivos. Dentro de esta ultima categoria se
realiz6 la subdivisiéon en Luminales Her2+
y Her2 + Puros, de acuerdo a la positividad
o no de los receptores hormonales respec-
tivamente.

El estudio fue realizado de acuerdo con la declaracién de Helsinki,
y el articulo fue estructurado de acuerdo con las guias de reporte
STROBE.26

Andlisis estadistico.

El muestreo fue consecutivo. Las variables cualitativas se presentan
como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Las variables
cuantitativas se muestran como mediana y rango intercuartil (RIC)
25%-75%. Para comparar las caracteristicas entre las pacientes con
TILs bajos y TILs altos se realiz¢6 test de Chi2, Fischer o Mann Witney,
segun correspondia. La asociacion entre la cantidad de TILs y RPC fue
evaluada tanto con la variable TILs dicotémica, como con la variable
TILs continua.
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Figura 2. Cohorte de estudio.

68 pacientes tratadas
con neoadyuvancia
(2014-1029)

LINFOCITOS ESTROMALE!

Para evaluar el acuerdo en la evaluacién de los TILs entre los dos
patélogos se considerd la variable TILs dicotémica: TILs altos (>50%)
vs TILs bajos (<50%). El acuerdo fue evaluado mediante el estadistico
kappa. De manera resumida, el estadistico kappa varia de entre -1
(desacuerdo perfecto) y 1 (acuerdo perfecto). Un kappa de 0 indica
que la cantidad de acuerdo fue exactamente lo esperado por azar.
Los valores de kappa superiores a 0,8 generalmente se consideran
muy buenos y valores entre 0,6 y 0,8 son considerados buenos.2” Adi-
cionalmente se reporta el porcentaje de acuerdo.

Todos los tests fueron a 2 colas. Se consider¢ estadisticamente signifi-
cativo un p valor < 0,05. Para el andlisis se uso el software STATA v14.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identifi-
caron un total de 68 mujeres con cancer

41 excluidas: de mama tratadas con neoadyuvancia
- 26-Luminales A-B en nuestra institucién, de las cuales 41
-4- No taco

fueron excluidas por diversos motivos,

v

27 pacientes incluidas

v

TILs altos
n=6(22,2 %)

»  -2-Lechono evaluable
- 5- Datos faltantes

- 1- Fallecio

- 2- No completé QT

- 1- No realizé cirugia

tal como se muestra en la Figura 2. Por
lo tanto, 27 pacientes fueron incluidas
en el estudio.

La cohorte estuvo representada por mu-
jeres de mediana edad en su mayoria.

l Los estadios tumorales fueron a predo-

TILs bajos
n=21 (77,8 %)

minio de los estadios IIA y IIB de cancer
de mama. Aproximadamente la mitad de
las pacientes presentaban antecedentes
de uso de anticonceptivos orales y eran
menopausicas al momento del diagnéstico. Un 70% reportd antece-
dentes de lactancia. Desde el punto de vista del inmunofenotipo, de
las 27 pacientes incluidas, 16 (59,3%) tenfan tumores Triple Negativos
y, 11(40,7%) tenian sobreexpresion del receptor Her2+. Dentro de este
grupo, 6 fueron Luminales Her2 y 5 Her2+ puros (Her2+ enriched).

Considerando toda la poblacién, un total de 6 (22%) pacientes presen-
taron TILs altos en la biopsia. Al evaluar la cantidad de mujeres de
acuerdo a su expresion de receptores, 4 de las 16 (25%) con tumores
triple negativos y 2 de las 11 (18%) Her2+ presentaron TILs altos.

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

63



Dra. Calvo Melisa

LINFOCITOS ESTROMALES INTRATUMORALES (TILS)... | PAGS. 55-72

Tabla 1. Caracteristicas de toda la poblaion de estudio y comparacion entre las pacientes con TILS altos y TILS bajos (N=27).

TILs=50% TILs<50%
N=6 N=21

Referencias: RIC (Rango intercuartil), ACO =Anticonceptivos orales.

Las caracteristicas de toda la cohorte, y la comparacién de las varia-
bles entre las pacientes con TILs altos y TILs bajos se muestran en la
Tabla 1.

Las mujeres con TILs altos eran menores que las mujeres con TILs ba-
jos, en su mayoria premenopausicas y con antecedente de lactancia.

Evaluacién de respuesta patoldgica completa.

Un total de 9 (33,3%) pacientes lograron RPC, 3 (50%) en el grupo de
TILs altos y 6 (28,5%) en el grupo de TILs bajos (p =0,305). Utilizando
la variable TILs como continua en lugar de dicotémica, la mediana
de TILs en el grupo de mujeres con respuesta RPC fue de 20% (RIC
15%-50%) y la mediana de TILs en el grupo de mujeres sin respuesta
patolégica completa fue de 10% (RIC 5%-35%), p = 0.0673 .

La RPC fue lograda en 4 de las 16 (25%) pacientes con tumores Triples
Negativosyen 5delas 11 (45%) pacientes con tumores Her2+ puros.
Por otro lado, en el subgrupo de 6 pacientes Her2+ luminal, 3 (50%)
mujeres presentaron RPC. Finalmente en el subgrupo de 5 pacientes
Her2+ puros, 2 (40%) mujeres presentaron RPC. (Figura 3)
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Figura 3. Respuesta patolégica completa
segun cantidad de TILs en cada subtipo
tumoral.

Respuesta patolégica completa (%).

60

o

o

o

o

LINFOCITOS ESTROMALES INTRATUMORALES (TILS)... | PAGS. 55-72

Evaluacién del acuerdo interob-
servador en la clasificacion de
TILs.

El acuerdo en el diagnéstico de
TILs altos y TILs bajos entre los
dos patdlogos que participaron

0 50 50 50
454 en el estudio fue evaluado en los

4 27 pares de observaciones, obte-

333 285 niéndose un resultado del 92,59%
3 ' 25 (kappa de 0.7568, p < 0,0001).
2 ‘ 16,7
1 ‘

3
0

Todos los Pacientes Pacientes

pacientes Triple Negativo Her2+

B Todos lostumores [ TiLs altos TILs bajos
DISCUSION

En nuestro estudio se observaron dos hallazgos principales en con-
cordancia con nuestros objetivos: En primer lugar, la tendencia es-
tadisticamente significativa entre la cantidad de TILs y la RPC. En
segundo lugar se hall6 un buen acuerdo interobservador en la cuan-
tificacion de TILs entre los dos patélogos que evaluaron las muestras.

En referencia a estudios internacionales, en el Gepard Sixto Denkert
y col., analizaron una cohorte de 580 pacientes, con tumores Triple
Negativos y Her2+. En la misma, se definié un fenotipo de tumores
llamados LPBC (Breast carcinoma with predominant lymphocytic in-
filtrate) para aquellos tumores con un porcentaje de TILs alto, mayor
al 60%. Un 24,5% de la poblaciéon en el estudio presenté este feno-
tipo.13 Sin embargo, otros autores, como Loi Et. Al. definieron este
fenotipo con un valor de corte menor, 50% ya que se considerd un
valor numérico de un manejo mas sencillo.24 Este punto de corte fue
aplicado en nuestro estudio, y se demostrd que en nuestra poblacién
un 22% de las pacientes presentaba caracteristicas de tumores LPBC,
si bien Loi tuvo un 5,4%. En el Gepard Sixto, como se menciond, utili-
zaron un punto de corte del 60% y obtuvieron un porcentaje similar
a nuestro estudio (24,5%).

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149



Dra. Calvo Melisa

LINFOCITOS ESTROMALE!

En comparacién con estudios nacionales, que centraron su estudio
en tumores Triple Negativos, en aquel llevado a cabo por el Instituto
Alexander Fleming por la Dra. Amat y col. se hall6é un 29,2% de tumo-
res LPBC.2 Mientras tanto en el estudio que realizé la Dra. Vivacqua y
col. en la Clinica Breast de La Plata, se hallaron TILs en un porcentaje
mayor o igual al 50% en 12 de 36 pacientes (33,3%).6

Denkert y colaboradores, en un posterior estudio, incluyeron 6 trials
randomizados del German Breast Cancer Group, con un N de 3771
Demostraron TILs altos en un 19% de los casos.28 Divididos por sub-
tipos tumorales, aquellos tumores con un alto infiltrado linfocitario
eran en su mayoria Triples Negativos 30% de 906 y Her2 positivos
19% de 1379. Nuestra distribucién para tumores altos en TILs, fue
similar a la descrita en la bibliografia, siendo un 25% de los tumores
ricos en TILs Triple Negativos y un 18% Her2 positivos. Este hecho
demuestra que existe un cierto grupo canceres mamarios con un
fenotipo inmunolégico, tal como también fuera demostrado en los
anélisis de Denkert et al.13 Este conocimiento brinda un interesante
campo en el cual evaluar agentes inmunomoduladores que incre-
menten el efecto beneficioso que representa la respuesta inmune en
estos tumores, para mejorar los resultados de la quimioterapia y, por
consiguiente, poder obtener mejor supervivencia.

La asociacién de tumores ricos en infiltrado linfocitario y buena res-
puesta a la quimioterapia se demostré primeramente en el escena-
rio de la adyuvancia.? Luego, estudios de grandes cohortes lograron
demostrarlo en el contexto de la quimioterapia neoadyuvante.29 En
su estudio con pacientes de trial del German Breast Cancer Group,
Denkert et al. evidenciaron una RPC en el grupo de los tumores ricos
en TILs del 44%, mientras que para el grupo pobre en TILs, ésta fue
del 20%.30 En nuestra cohorte, los resultados coinciden con la biblio-
grafia ya que la RPC fue alcanzada por un 50% de la poblacién con
tumores altos en TILs. No obstante, solo un 28,5% logré alcanzarla
en el grupo de pacientes con TILs bajos. En el grupo nacional de la
Clinica Breast, el porcentaje de RPC en el grupo de tumores con TILs
altos fue también del 50%.6

Si se analiza el porcentaje de RPC de acuerdo a la cantidad de TILs
en cada subtipo tumoral, se observa que: en pacientes con tumores
Her2 positivos y TILs bajos, alcanzaron la respuesta patolégica com-
pleta solo un 3%. Mientras que en el subgrupo de Tils altos la res-
puesta patolégica completa fue del 50%.
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En pacientes con tumores Triple Negativos y TILs bajos alcanzaron
la respuesta patoldgica completa el 16,7% de las pacientes. Mientras
que en el subgrupo de TILs altos, la respuesta patoldgica completa
fue del 50% (Figura 3).

Estos ultimos resultados respecto a tumores Triple Negativos coinci-
den con los hallados por la Dra. Vivacqua y col. de la Clinica Breast,
donde el 17% de los tumores con TILs bajos presentaron respuesta
patolégica completa a la neoadyuvancia y del grupo de tumores TN
con TILs altos, el 50% la alcanzo (p<0,035).6

En comparacién con la literatura internacional, nuestra cohorte mos-
tré coincidencias con la serie del analisis multicéntrico de Denkert et
al, en pacientes con tumores Her2 positivos y TILs altos, la respuesta
patolégica completa fue del 48% .

En el subgrupo de pacientes Triple Negativos con TILs altos la res-
puesta patolégica completa fue del 50%.28

En referencia al estudio histopatoldgico, se tomaron como modelos
estudios que estandarizaron la observacién de las muestras por mas
de un patdélogo. En la bibliografia internacional se reporta una corre-
lacién interobservador de hasta un 92% con esta metodologia.30-31
Respecto de la aplicacién de una observacién en forma de doble cie-
g0, podemos citar el estudio de Adams et al. y el estudio nacional del
grupo del Instituto Alexander Fleming en los cuales se mostr¢ validez
del método con buena correlacién entre las observaciones.1’2-7-9 En
el presente estudio se objetivé que la cuantificaciéon de TILs de ma-
nera independiente por dos patélogos avezados en la materia, fue
factible y con un acuerdo entre ellos mayor del 90%.

Nuestro estudio demuestra puntos de fortaleza ya que aborda un
factor clave de la biologia tumoral y su interrelacién con el hués-
ped, como es la respuesta inmune. Conocerla brinda informacién
util para predecir el comportamiento tumoral. En segundo lugar, si
bien se desarrollaron estudios que analizan la presencia de TILs en
los diferentes subtipos tumorales, en este caso nos enfocamos en los
subtipos de alto riesgo. Con lo cual todo aporte en estos casos es de
gran valor para desplegar estrategias terapéuticas efectivas y es de
interés para el desarrollo de nuevos estudios. Ademaés, logramos im-
plementar sin dificultades la cuantificacién de TILs, y con un acuerdo
muy elevado entre dos observadores independientes, lo cual eviden-
cia que la técnica es aplicable en nuestro medio.
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El estudio también tiene algunas limitaciones, como ser un numero
pequefio de pacientes y su disefio retrospectivo. Al tomar en cuenta
subtipos tumorales menos frecuentes, el numero de pacientes que
se incluyeron se vio ain mas limitado al ya escaso grupo que realiza
neoadyuvancia. La mayoria de la poblacién en estudio se encontré
dentro de los estadios IIA y IIB, con lo cual ciertas caracteristicas ana-
témicas, como el tamafio y/o el compromiso axilar, pudieron ejercer
su influencia el comportamiento frente a la quimioterapia, més alla
de las caracteristicas inmunolégicas de estos tumores (TILs). Ade-
mas, nuestro estudio evalud RPC y no supervivencia. Sin embargo, la
RPC ha demostrado ser un marcador subrogante de supervivencia en
varios estudios.17-18-32-33

La validacién del método de cuantificacién de TILs no fue uno de los
objetivos del presente trabajo. Si bien se obtuvieron buenos resulta-
dos en la correlacién con dos patdlogos, no es posible establecer que
en un escenario de multiples observadores, en la practica diaria, la
correlaciéon sea similar a la observada en nuestro estudio.

CONCLUSION

Si bien no fue un factor predictivo independiente, la cantidad de TILs
en la biopsia core de mama de tumores Triple Negativos y Her2 posi-
tivos tiene una relacién con la RPC aunque se necesitaria un estudio
con mayor nimero de pacientes para demostrar una asociacién es-
tadisticamente significativa . Con lo cual el estudio de los TILs aporta-
ria una herramienta prondsticay predictiva para el comportamiento
tumoral frente a la neoadyuvancia. Adicionalmente, la cuantificaciéon
de los TILs es aplicable en la practica dado el elevado acuerdo inter-
observador.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Calvo y colabo-
radores por la presentacion. Estamos de acuerdo,
es muy interesante, ya lo venimos escuchando en
reuniones anteriores. Un interesante factor pro-
noéstico y predictivo de la respuesta al tratamiento,
no solo en la adyuvancia sino, mejor aun, en las
muestras de puncién biopsia, como para ayudar a
la toma de decisién en indicar el tratamiento neo-
adyuvante o no hacerlo. A pesar de la breve serie,
es interesante y rescatable también de su trabajo,
que seria facilmente reproducible dado el acuerdo
interobservador que usted ha demostrado, de re-
petirse en series mayores. El que sea un método
reproducible es muy rescatable.

Dr. Billinghurst: ;Serfa mandatorio que todos los
informes de anatomia patolégica informen los
TILs? Porque uno ve informes de anatomia pato-
l6gica que a veces lo tienen y a veces no. Por otro
lado, esto lo relaciono a: ¢Si me cambia la conduc-
ta del tipo de quimioterapia que se va a hacer de
acuerdo con los TILs? Porque, si bien sabemos que,
a mayor porcentaje de TILs la respuesta patolégica
completa es mejor, el prondstico es mejor, la res-
puesta es mejor, quiero saber si a mi me cambia
el tipo de quimioterapia. Porque si no me cambia
el tipo de tratamiento, no sé si, aparte de ser un
dato cualitativo de que va a responder mejor, sea
necesario.

Dra. Calvo: Como decia el Dr. Uriburu recién, es de
facil reproduccion. Nosotros, de hecho, como tra-
bajo, rescatar las muestras porque fue un analisis
retrospectivo, lo hicieron dos patélogos pero fue
de facil reproduccién y es un agregado que le apor-
ta valor al estudio anatomopatolédgico de la biop-
sia pretratamiento. No va a cambiar la conducta
en cuanto a lo que es la quimioterapia en si, como
usted dice. En los trabajos no se valora ese hecho,
es decir, no se tiene en cuenta en si el tipo de qui-
mioterapia, fue mas alla del tipo de quimioterapia
aplicada. Pero si le aporta un valor de calidad a lo
que podemos esperar de la respuesta de la pacien-
te a la neoadyuvancia.

ITOS ESTROMALE

Dr. Billinghurst: Es un dato mas para poder infor-
mar al paciente cémo va a andar.

Dra. Calvo: Si, tal cual. Quizas en algunas pacientes
se hace un rescate quirtrgico antes de terminarlo
porque vemos que no va a tener buena respuesta.
Se pueden abrir vias de tratamiento distintas, mas
alla de que influya en la eleccién de la quimiote-
rapia.

Dr. Billinghurst: Te felicito, muy completo ademas
todo el trabajo.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo. Yo solo queria
preguntarte, asi como el Dr. Billinghurst te pregun-
t6 si cambiaria la conducta sobre la quimioterapia,
si cambiaria la conducta quirargica.

Dra. Calvo: Evaludndolo en estos casos, en pacien-
tes que sabemos que los TILs son muy bajos, que
tienen muy pocas chances de responder, quizas se
puede probar, pero no completarla en casos en los
que sabemos que no va a andar bien. Por otra par-
te tenemos un factor mas, que si bien no esta del
todo validado, nos influye a la hora de tomar una
decision.

Dr. Cassab: ;Pudieron hacer alguna asociacién
con la hormonoterapia, en las pacientes que no
responden bien a la quimioterapia, responden al
tratamiento hormonal? Es decir ;Las pacientes con
baja concentracién de TILs tienen mejor respuesta
a la hormonoterapia?

Dra. Calvo: Nosotros no lo evaluamos porque justa-
mente eran pacientes triple negativos y HER2 po-
sitivos. Pero si hay algunos de los estudios, sobre
todo el de Denkert que incluy6 tumores luminales,
e intento establecer, pero no era el objetivo prima-
rio, la evaluacién de los TILs con la respuesta a la
hormonoterapia. Pero ninguno de los trabajos tuvo
ese objetivo. Siempre fue independiente del trata-
miento que se le iba a hacer. De hecho con los lu-
minales y los TILs hubo efectos contrarios, porque
se observd que, a mayores TILs en los luminales
disminuia la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global. Entonces eso era un pun-
to pendiente de investigar. No fue nuestro objetivo
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y en los trabajos con los cuales nos comparamos
tampoco se evalud, pero fue eso lo que se vio en
cuanto a los luminales.

Dr. Fuleston: Te felicito, muy lindo el trabajo. Yo te
quiero preguntar, no sé silos triple negativos y los
HER2 positivos eran siempre estadios 3 o estas in-
cluyendo algin tumor que no sea estadio 3, que le
hicieron la neoadyuvancia con respuesta patolégi-
ca completa.

Dra. Calvo: Si, se incluyeron los estadios hasta el 3,
pero en su mayoria, como mostramos, eran esta-
dios 2a y 2b. Los que no completaron la neoadyu-
vancia no entraron en el estudio. Por eso también
nuestra cohorte fue mas pequefia. Tuvo varias li-
mitantes para incluir pacientes.

Dr. Billinghurst: Asi como los factores prondsticos
hoy son un gold estdndar y no es aceptable recibir
un informe de anatomia patolégica o de la pun-
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cién sin ellos (Creés que tendria que ser un gold
estandar que el dato de los TILs esté en todos los
informes?

Dra. Calvo: Si, yo creo que si. De hecho, ya hay mu-
chos estudios.

Dr. Billinghurst: Es decir ;Deberia ser una exigen-
cia para todos los patélogos que siempre nos infor-
men este dato? Porque no todos lo informan.

Dra. Calvo: Tal cual. De hecho en nuestro estudio
se pidi¢ al grupo de patélogos que, amablemente
participaron, pero la realidad es que no se hace de
rutina.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Calvo y colabora-
dores. Gracias a todos los que hicieron las presen-
taciones y que trajeron un caso clinico también.
Gracias a todos por sus preguntas y por apoyar
estas sesiones cientificas que enriquecen al inter-
cambio de opiniones y discusién.
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