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La infiltracion linfocitaria (TILS)
como factor pronostico en
pacientes con cancer de mama
Triple Negativo que realizan
quimioterapia neoadyuvante

RESUMEN

Introduccion

Los canceres de mama Triple Negativo representan entre el 12y el 17% de
todos los carcinomas mamarios. Son un grupo heterogéneo con diferen-
tes subgrupos.

La reaccion inflamatoria que produce el huésped como respuesta a la en-
fermedad puede cuantificarse a través de la infiltracion linfocitaria intra-
tumoral (TILS).

Objetivos

Evaluar la infiltracion linfocitaria intratumoral (TiLs) como factor pronésti-
coindependiente en las core biopsias de las pacientes con cancer de mama
Triple Negativo que fueron sometidas a quimioterapias neoadyuvantes.

Relacionarla con la respuesta patologica obtenida luego de la cirugia.

Material y método

Se seleccionaron retrospectivamente pacientes con carcinoma de mama
Triple Negativo que realizaron quimioterapia neoadyuvante en la Unidad
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de Mastologia de la Clinica Breast y en el Hospital Italiano de la Ciudad de
La Plata entre los anos 2014 y 2017.

Se obtuvo una muestra de 36 pacientes.

Resultados

Sobre un total de 36 pacientes, 24 mostraron TiLs estromales menores al
50% y 12 mayores o iguales al 50%.

El16,7% de los tumores con TILS menores al 50% y la mitad de los tumores
con TILS mayores o iguales al 50% presentaron una Respuesta Patologica
Completa (RPC) post tratamiento quimioterapico neoadyuvante.

En relacion con los TiLs intratumorales, 6 tumores de 32 con TiLS menores
al 50% (18,8%) y 4 de 4 (100%) con TILS > o iguales al 50% presentaron una
Respuesta Patolégica Completa (RPC) post tratamiento quimioterapico
neoadyuvante.

Conclusiones

En nuestra serie de casos, observamos que existe relacion entre el porcen-
taje de TiLs y la respuesta patologica obtenida luego de la realizacion del
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, siendo un factor pronésti-
co en las pacientes con cancer de mama Triple Negativo.

Palabras clave

Cancer de mama. Cancer de mama Triple Negativo. Inflitracion linfocitaria
intratumoral.

SUMMARY

Introduction

Triple Negative breast cancers account for between 12 and 17% of all breast
carcinomas. They are a heterogeneous group with different subgroups.

The inflammatory reaction produced by the host in response to the disea-
se can be quantified through intratumoral lymphocyte infiltration (TILS).
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Objectives

To evaluate intratumoral lymphocyte infiltration (TiLs), as an independent
prognostic factor, in the core biopsies of patients with Triple Negative
breast cancer who underwent neoadjuvant chemotherapies.

To relate it to the pathological response obtained after surgery.

Materials and method

Patients with Triple Negative breast carcinoma who underwent neoadju-
vant chemotherapy in the Mastology Unit of the Breast Clinic and the Ita-
lian Hospital of La Plata were retrospectively selected between the years
2014 and 2017.

A sample of 36 patients was obtained.

Results

Out of a total of 36 patients, 24 showed stromal TiLS less than 50% and 12
greater than or equal to 50%.

16.7% of tumours with TiLS less than 50% and half of tumours with TiLs
greater than or equal to 50% presented a complete pathological response
after neoadjuvant chemotherapy treatment.

In relation to intratumoral TiLs, 6 tumors of 32 with TILS less than 50%
(18.8%) and 4 of 4 (100%) with TiLs > or equal to 50% presented a complete
pathological response after neoadjuvant chemotherapy treatment.

Conclusions

In our series of cases, we observe that there is a relationship between
the percentage of TiLs and the pathological response obtained after
treatment with neoadjuvant chemotherapy, being a prognostic factor in
patients with triple negative breast cancer.

Key words

Breast cancer. Triple Negative breast cancer. Intratumoral lymphocyte in-
filtration.
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INTRODUCCION

El cancer de mama Triple Negativo se define como aquel cancer que pre-
senta ausencia de receptores de estrogeno, de progesterona y de sobreex-
presién de la proteina HER2-NEU. Representa aproximadamente entre el
12% y el 17% de todos los canceres de mama.'

Es, en si mismo, una patologia heterogénea que engloba bajo el mis-
mo nombre un espectro de entidades con marcadas diferencias genéti-
cas, histolégicas y clinicas. La mayoria de los canceres de mama Triple
Negativos son de alto grado histologico y presentan un comportamien-
to agresivo, aunque también existen variantes mas indolentes y de bajo
grado.”

Representa hoy un gran interrogante saber especificamente qué tipo
de enfermedad tiene cada paciente. Perou y posteriormente Lehmann
fueron los autores que mas han estudiado este tipo de cancer de mama
creando la clasificacion molecular del cancer de mama Triple Negativo.* *

Segun su expresién génica, a los canceres de mama Triple Negativos se
los clasifica en seis subtipos moleculares:

+  “Basallike1”

+  “Basallike 2”

«  “Mensenquimatoso”(m)

+  “Mesenquimatoso stem cell-like” (MsL)
«  “Inmunomodulador”(im)

+  “Luminal receptor de andrégenos-like” (LAR)

Los subtipos Basal-like 1 y 2 se caracterizan por expresar genes asocia-
dos con la proliferacién celular, presentando alta tasa de replicacion
celular y, consecuentemente, alta tasa de respuesta a los tratamientos
quimioterapicos.

El tipo Inmunomodulador se caracteriza por alteraciones en la cascada
de senalizacion de las células inmunes, con infiltracién linfocitaria en el
estroma celular, siendo en su mayoria de alto grado. La marcada infiltra-
ciéon linfocitaria se correlaciona con buena sensibilidad a la quimiotera-
pia y consecuente mejor pronoéstico.

El tipo Mesenquimatoso stem-cell like y el Mesenquimatoso comparten
genes implicados en la transicién epitelio-mesenquimatosa, factores de
crecimiento, e-cadherina, b-catenina, de proliferacion, motilidad y dife-
renciacién celular. La variedad Mesénquima stem cell like presenta una
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menor expresién de genes asociados con la proliferacion celular, marca-
dores especificos de células mesenquimaticas y baja expresién de clau-
dinas (3, 4 y 7); a este subgrupo pertenece el carcinoma Triple Negativo
“bajo en claudinas”. La variedad Mesenquimatosa, por su parte, es un
carcinoma altamente desdiferenciado, con caracteristicas mesenquima-
ticas/sarcomatoides o escamosas que presentan gran quimiorresistencia.

El subtipo LAR, el cual es el mas definido dentro de los canceres de mama
Triple Negativos, muestra expresion aumentada del receptor de andro-
geno activado, presentando sensibilidad al antagonista androgénico.
Dentro de este subtipo, se encuentra el carcinoma apocrino y lobulillar
pleomorfico. La quimiosensibilidad suele ser baja y los pacientes suelen
presentar menor periodo libre de enfermedad.’

La mayor sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad se obtiene en
pacientes que presentan los genotipos Basal like 1, Inmunomodulador y
Mesenquimatoso stem cell, siendo los de menos sobrevida global y sobrevi-
dalibre de enfermedad los Basal like 2, Mesenquimatosos y Andrégeno like.

Esta gran heterogeneidad tumoral se ve reflejada en la ausencia de un
tratamiento quimioterapico especifico para cada uno de ellos, siendo el
estandar de tratamiento en estos tipos de canceres de mama el uso de
quimioterapicos no especificos.

A pesar de esto, se ha observado que la respuesta inmunolégica del hués-
ped, reflejada por la infiltracion linfocitaria tumoral (t1s),* " es una va-
riable constante e independiente para predecir la respuesta al tratamien-
to y, consecuentemente, el pronéstico de la enfermedad.

La comunicacion celular entre diferentes subgrupos de leucocitos —que
incluye linajes mieloides, macréfagos asociados a tumor con propieda-
des pro o anti tumorales, leucocitos T helper, linfocitos citotdxicos, células
T reguladoras, células B, células dendriticas y derivados de los supreso-
res mieloides— desempenia un papel central en la configuracion del mi-
croambiente a través de los factores que producen esos subgrupos, los
cuales, porlo tanto, influyen enlas actividades anti o pro tumorales en el
microambiente neoplasico.

Aunque este dialogo es un complejo mecanismo molecular del cual que-
da mucho por investigar, el grado de infiltracién linfocitaria observado
por la simple tincién con hematoxilina y eosina en una secciéon tumoral
ha demostrado que tiene valor como factor pronéstico y predictivo en los
canceres de mama Triple Negativos y en aquellos que sobreexpresan la
proteina HER2; y se postula que son los tratamientos citotéxicos, como la
quimioterapia y la radioterapia, los que fuerzan el aumento de la activi-
dad del sistema inmune. En este contexto, una mayor respuesta inmune
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antitumoral produciria mayor control sobre la heterogeneidad de las cé-
lulas tumorales.

El infiltrado linfocitario ha sido descrito como intratumoral y estromal.
Los TILS intratumorales se definen como los linfocitos que estan presen-
tes en los nidos de las células tumorales teniendo una relacién célula-
célula sin estroma entre ellos, estando en contacto directo con las células
neoplasicas. Por su parte, los TiLs estromales estan dispersos en el estroma
entre las células tumorales y no en contacto directo con ellas. La distin-
cién entre ambos es meramente descriptiva y artificial, ya que distan
mucho de ser estructuras inertes; por el contrario, su constante actividad
es la que genera el microambiente tumoral.

Alos fines diagnosticos con la técnica de hematoxilina y eosina, los TiLs
estromales representan un parametro superior y mas reproducible, pre-
sentando menor variabilidad interobservador, mientras que los TiLs in-
tratumorales presentan mayor dificultad diagnéstica sin brindar mayor
informacién.

En el presente trabajo partimos de la siguiente hipdtesis: los canceres
de mama Triple Negativos que presentan alto porcentaje de infiltrado
linfocitario (TiLs) tienen mejor respuesta a los tratamientos quimiote-
rapicos neoadyuvantes obteniendo mayor tasa de Respuesta Patologica
Completa (rRPC)).

OBJETIVO

+ Evaluar la infiltracién linfocitaria intratumoral (TiLs), como factor
pronostico independiente en las core biopsias de las pacientes con
cancer de mama Triple Negativo que fueron sometidas a quimiote-
rapias neoadyuvantes

« Relacionarla con la respuesta patologica obtenida luego de la cirugia.

MATERIAL Y METODO

Se presenta un estudio transversal de una cohorte de 36 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama Triple Negativo que realizaron el trata-
miento completo de la patologia: quimioterapia neoadyuvante, cirugia
posterior y eventual tratamiento radiante, enla Unidad de Mastologia de
la Clinica Breast y del Hospital Italiano de la Ciudad de La Plata, entre los
anos 2014 a 2017.
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La indicaciéon médica de realizar tratamiento quimioterapico neoadyu-
vante se llevd a cabo durante los ateneos médicos semanales interdisci-
plinarios integrados por médicos mastologos, patologos, imagenodlogos,
radioterapeutas, oncologos y psicooncologos. En la mayoria de los casos, tal
decision se justificé por el tamafio tumoral y el estado ganglionar de las
pacientes. El tratamiento quimioterapico fue con antraciclinas y taxanos.

Las biopsias core fueron realizadas en la institucién bajo guia ecografica
con agujas de 12 G y analizadas por médicos patologos del equipo.

La medicién de los linfocitos intratumurales y estromales se llevd a cabo
segun las recomendaciones de la guia de procedimiento realizada por R.
Salgado y col.? en el afio 2014:

« El porcentaje de TiLs del estroma debe medirse tomando el area de
tejido estromal (area ocupada por las células inflamatorias mononu-
cleares sobre el total del area intratumoral), no el nimero de células
estromales.

« Los TILS deben medirse dentro de los bordes del tumor invasor.

+  Deben excluirse los TiLs fuera del borde tumoral y los de alrededor del
cDIs y de los 16bulos mamarios normales.

« Deben excluirse los TiLs ubicados dentro de zonas con artefacto de téc-
nica, necrosis y zonas de hialinizacién.

+ Todas las células mononucleares (incluidas linfocitos y células plas-
maticas) deben ser cuantificadas, pero los linfocitos polimorfonu-
cleares deben ser excluidos.

« Una seccion por paciente es considerado suficiente.

« Las piezas completas se prefieren a las biopsias cuando sea posi-
ble. Las biopsias pueden utilizarse para las pacientes que realizan
neoadyuvancia.

+ Debe realizarse una evaluacion de la media del area de los TILS, sin
concentrarse en las zonas mas calientes (hotspots).

« El grupo de este trabajo consensu6 que la medicién de los TILS pue-
de proveer informacion bioloégica mas relevante cuando es medido
como una variable continua, aunque los patélogos deberian infor-
mar con el mayor detalle que puedan brindar.

« Los TiLS deberian evaluarse como parametro continuo. El porcentaje
de TILS estromales es un parametro semicuantitativo para esta medi-
cién: por ejemplo, 80% de TILS estromales significa que el 80% del area
estromal muestra infiltrado denso mononuclear.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 140

40



M. Vivacqua, N. Hobaica, V. Méndez Ortiz, D. Valenzuela,
E. Castelletto, A. Ferndndez, F.Terrier, L. A. Barbera

LA INFILTRACION LINFOCITARIA (TILS) COMO FACTOR PRONOSTICO... | PAGS. 34-47

« No es posible afirmar cual es el valor a partir del cual se considera
relevante, ya que se necesita mas evidencia, pero se sugiere, por el
momento, un valor de entre 50 y 60%.

La técnica utilizada fue la coloracion con hematoxilina-eosina, expresan-
dose los valores de infiltracién linfocitaria como porcentaje, tomandose
como punto de corte el valor de 50%.

La Respuesta Patolégica Completa (rRpC) se definié como la ausencia de
componente invasor tanto en la mama operada como en los ganglios axi-
lares resecados durante la cirugia.

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico de cancer Triple Negativo realizado a partir
de biopsias con aguja gruesa.

- Pacientes que hayan realizado tratamiento quimioterapico
neoadyuvante.

- Pacientes que hayan realizado el tratamiento completo o al menos el
80% del mismo.

Criterios de exclusion

- Pacientes metastasicas al momento del diagnéstico de tumor inicial.

«  Tumores multicéntricos, multifocales o bilaterales con inmunohisto-
quimica discordante.

+ Pacientes con diagnoéstico de cancer y embarazo.
« Pacientes con recidivas locales de cancer de mama.

Se utilizé la prueba de “chi cuadrado” con correcciéon de Yates para com-
parar las respuestas patoloégicas completas post tratamientos quimiote-
rapicos segun la infiltracion linfocitaria intratumoral y estromal.

Ademas, se analizaron a través del “t-Student” las caracteristicas que exis-
ten entre tumores con Respuesta Patolégica Completa (RPC) y Respuesta
Patolégica Incompleta (RPI) segun el grado de infiltracion linfocitaria.

RESULTADOS

La Tabla I muestra las caracteristicas de los tumores con Respuesta
Patolégica Completa (rRPC) e Incompleta post tratamiento quimioterapico
neoadyuvante y las caracteristicas del porcentaje de infiltracién tumoral
linfocitaria intratumoral y estromal.
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Tabla I. Caracteristicas de los tumores con Respuesta Patolégica Completa (Rpc) e Incompleta post tratamiento quimioterapico
neoadyuvante y caracteristicas del porcentaje de infiltracion tumoral linfocitaria intratumoral y estromal

Intratumorales

Edad

Tamafio tumoral
<20 mm

20 mm < 50mm
>50mm

Ki-67

1-13%

14% - 25%

25%- 100%

Tipo de cirugia
Mastectomia
Cuadrantectomia
Estadio

1A

1B

A

1B

TILS
<50 N=32

X sd

49,2 2,2

N %

0 0,0

24 75,0

8 25,0

2 6,3

4 12,5

26 81,3

18 56,3

14 43,8

8 25,0

8 25,0

1 344

5 15,6

>=50 N=4

46,2

sd  Mann-Whytney p

% X2

25,0 = =
50,0

25,0

0,0 = =
0,0

100,0

0,0 - -

100,0

50,0 - -
0,0
50,0

0,0

Continta
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Tabla I. Caracteristicas de los tumores con Respuesta Patolégica Completa (RPc) e Incompleta post tratamiento quimioterapico
neoadyuvante y caracteristicas del porcentaje de infiltracion tumoral linfocitaria intratumoral y estromal. Continuacion

Intratumorales

Edad

Tamafio tumoral
<20 mm

20 mm - <50 mm
>50 mm

Ki-67

1-13%

14% - 25%

25% - 100%

Tipo de cirugia
Mastectomia
Cuadrantectomia
Estadio

1A

1B

A

1B

<50N=32

X

Completa N=

X

47,0

TILS
>=50 N=4
sd X sd  Mann-Whytney p
Respuesta
11 Incompleta N=25

sd X sd  Mann-Whytney p
3,5 49,7 2,4 -0,72 0,470
% N % X2
9,1 0 0,0 3,77 0,151
54,5 20 80,0

36,4 5 20,0

0,0 2 8,0 1,04 0,592
9,1 3 12,0

90,9 20 80,0

36,4 14 56,0 117 0,278
63,6 n 44,0

36,4 6 24,0 3n 0,374
18,2 6 24,0

45,5 8 32,0

0,0 5 20,0

Sobre un total de 36 pacientes, 24 mostraron TILS estromales menores al
50% y 12 mayores o iguales al 50%. El 16,7% de los tumores con TILS me-
nores al 50% y la mitad de los tumores con TiLS mayores o iguales al 50%
presentaron una Respuesta Patolégica Completa (RPC) post tratamiento
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quimioterapico neoadyuvante. Esta diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa (¢ gli= 4,43, p<0,035, p Yates < 0,087). (Tabla II)

En relacién con los TiLS intratumorales, 6 tumores de 32 con TILS menores
al 50% (18,8%) y 4 de 4 (100%) con TILS > o iguales al 50% presentaron una
Respuesta Patoldgica Completa (RpC) post tratamiento quimioterapico
neoadyuvante. Esta diferencia fue altamente significativa ()¢ gli= 11,70,
P<0,006, p Yates < 0,005). (Tabla II)

Tabla Il. TiLs Estromales e Intratumorales, Respuesta Patologica Completa (Rpc) e Incompleta (rp1)

<50%. N=24 >=50%. N=12
TILS Estromales N % N % g p p=Yates
RPC 4 16,7 6 50,0 4,43 0,035 0,087
RPI 20 833 6 50,0
TILS Intratumorales N=32 N=4
RPC 6 18,8 4 100,0 1,7 0,006 0,005
RPI 26 81,2 0 0,0

Referencias: Rpi: Respuesta Patolégica Incompleta. RPC: Respuesta Patoldgica Completa.

DiscusioN

En el presente estudio observamos que los tumores mamarios con TILS
mayores al 50% presentan una mayor frecuencia de respuesta patologica
completa en el sentido de la hipotesis planteada, tanto en la infiltracion
estromal como intratumoral.

Existen tantos canceres de mama como pacientes, y es precisamente
esta interaccién que se produce entre el tumor y el sistema inmunitario
el futuro sobre el tratamiento del cancer. El microambiente tumoral es
un lecho heterogéneo y la respuesta del huésped a través de las células
inmunitarias y del infiltrado tumoral podria predecir cuales pacientes
serian capaces de responder de forma mas adecuada al tratamiento y, por
consiguiente, poder obtener mejor sobrevida.

Los TILS como marcadores de la respuesta inmunitaria adaptativa del
huésped demuestran que, si bien el tratamiento quimioterapico de elec-
cion para las pacientes con cancer de mama Triple Negativo es estandari-
zado, la respuesta al mismo es individual.

En nuestra serie, observamos que aquellas pacientes con diagnostico de
cancer de mama Triple Negativo con valores de TILS estromales de 50%
o mas en las biopsias diagnoésticas a las que se les realiza tratamiento
quimioterapico neoadyuvante obtienen, luego del mismo, una tasa de
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Respuesta Patolégica Completa (RPC) en el 50% de las piezas quirtrgicas.
En comparacién con la tasas esperables de Respuesta Patolégica Completa
(RPC) en los carcinomas Triple Negativos en general, la cual es del 30%
aproximadamente, podemos afirmar que, segun nuestra serie de casos,
la medicién del infiltrado linfocitario estromal seria un factor predictivo
de respuesta patologica que brindaria informacién a priori de la respuesta
inmune del huésped.

Dentro de nuestro universo de casos estudiados observamos, ademas,
que, en aquellos tumores con altos indices de proliferacion celular —Ki 67
mayor al 25%—, el porcentaje de TILs estromales mayores o iguales al 50%
se vio incrementado, hallandose solo un caso con Ki 67 menor de 14% y
TILS estromales elevados.

En el analisis de los estadios tumorales, observamos que el porcentaje
mas elevado de TILS mayores al 50% con Respuesta Patologica Completa
(RpC) aparece en el grupo del Estadio IIIB. Esta relacién desaparece a partir
del Estadio IIIC.

Paralelamente, interpretamos que la relacion TiLs y volumen tumoral dis-
minuye en los tumores de mayor volumen, observandose que los tumores
agrupados en el subgrupo “T4” no lograron obtener Respuesta Patologica
Completa (rRpC) a pesar de observarse en cuatro de ellos TILS mayores al 50%.

En su estudio, Denket et al.? dividen a la infiltracién linfocitaria intratu-
moral en baja (0-10%), intermedia (11-50%) y alta (> 50%). En dicho estudio,
sefialan que obtuvieron Respuesta Patolégica Completa (Rpc) luego de rea-
lizar quimioterapia neoadyuvante el 31% de los pacientes agrupados en el
grupo bajo e intermedio y el 50% pertenecientes al grupo de alta infiltra-
cién, coincidiendo con nuestra muestra.

Por su parte, Loi et al,,'’ en su estudio fase III sobre quimioterapia, demos-

traron que, independientemente del esquema utilizado, el pronéstico
mejoraba a medida que la infiltracién linfocitaria era mayor, reducién-
dose un 17% la tasa de recaida por cada 10% de aumento de la infiltracién
linfocitaria.

Dentro de los estudios nacionales, Amart et al,'! del Instituto A. Fleming,
estudiaron la infiltracién linfocitaria intratumoral en los tumores Triple
Negativos como factor prondstico y la relaciéon que existe con la sobrevida
luego de realizar quimioterapia. Coincidiendo con nuestro analisis, en su
serie demostraron que los TiLS son un factor prondstico independiente de
sobrevida. Por otra parte, clasificaron su muestra en tres grupos: aque-
llos con infiltracién linfocitaria <20%; un grupo intermedio que agrupa
aquellos con una infiltracion entre 20 y 40%; y los que presentaron TILS
> al 50%. En este ultimo grupo, la sobrevida fue mayor. Pese a que uno
de los objetivos de este trabajo fue la evaluacién de la sobrevida libre de
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enfermedad —siendo, en este sentido, diferente al nuestro—, es sabido que
la relacion entre la respuesta patolégica post tratamiento neoadyuvante
y la sobrevida libre de enfermedad es directa, razén por la cual, coinci-
dimos al afirmar que la infiltracién linfocitaria esta relacionada con la
sobrevida en las pacientes con cancer de mama Triple Negativo.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio mostr6 la relacién que existe entre el porcentaje de TILS
y la respuesta patolégica obtenida luego de realizado el tratamiento qui-
mioterapico neoadyuvante.

Debido a esto, creemos que no solo es necesario estudiar las caracteristi-
cas biologicas tumorales, sino también como el sistema inmune del hués-
ped responde al crecimiento anarquico de las células neoplasicas, y asi
sumar herramientas para conocer el pronéstico de los distintos tumores
de mama Triple Negativo.

Consideramos oportuno profundizar este estudio con mas pacientes para
obtener datos que puedan ser extrapolados a la poblacién general.
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DEBATE

Dr. Bustos: Muchas gracias, doctora. Queda abierta
la discusion del trabajo. jAlguna pregunta?

Dr. Bustos: Como dijeron los doctores, estamos de
acuerdo en que el trabajo es muy bueno, muy
completo y muy prolijo. Lo unico que te queria
preguntar era si a tod<s les hicieron el mismo
esquema de neoadyuvancia.

Dra. Frahm: El trabajo esta muy bien hecho, y los
felicito. Un pequefio comentario. Cuando noso-
tros hablamos de TiLs hoy, se habla de los TILS es-
tromales, no de los intratumorales. El hallazgo
es morfolégico y se hace por porcentajes. Cada
vez mas vamos a ir hablando de los TiLs intratu-
morales, de los estromales y de todo los demas.
Sobre esta base, vamos a ir avanzando con los
casos Triple Negativos y demas. Felicitaciones.

Dra. Vivacqua: Si, todas las pacientes recibieron
antraciclinas y taxanos. En las pacientes que
pudimos, hicimos dosis densa, pero el trata-
miento fue el mismo.

Dr. Bustos: ;Investigaronlas mutaciones genéticas?

Dra. Vivacqua: Ojala pudiéramos. Cada vez es-
tamos haciéndolo mas, pero este estudio fue
corte en el 2014-2017 y, en ese momento, era

Dra. Vivacqua: Muchas gracias.

Dr. Colé: Felicitaciones por el trabajo y por el diseno.

Mi pregunta es: ustedes tomaron los TILs de la
puncién, shicieron la correlacién con los TiLs del
resultado final de la biopsia?

un subgrupo muy menor el que podiamos es-
tudiar. Ahora, afortunadamente, cada vez mas
pedimos mutaciones y paneles genéticos, pero

ropiamente para este estudio no se investigo.
Dra. Vivacqua: Eso queda para un futuro trabajo, en prop P &

este no lo hicimos. Nuestra idea en este trabajo
era ver la respuesta patologica completa. Pero,
sin ninguna duda, va a ser tarea para mejorar
este trabajo y completarlo.

Dr. Bustos: Muchas gracias, doctora.
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