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RESUMEN
Introduccién

Diversos parametros inmunolégicos, incluidos los TIL estromales,
se asocian con tasas mas altas de respuesta patolégica completa. Su
evaluacién en el tumor residual posterior a la neoadyuvancia sisté-
mica podria llevar informacién de pronéstico adicional, en compa-
racion con los TIL iniciales, ya que pueden reflejar la reaccién del
microambiente inmunolégico a la quimioterapia.

Objetivo

Determinar los niveles de TIL antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante, la relacién entre niveles preneoadyuvancia y res-
puesta patolégica completa, los cambios en los mismos y su efecto
en la sobrevida global y libre de enfermedad.
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Material y método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, realizado en el
Hospital San Bernardo (Salta), de pacientes con diagnostico de Cancer
de Mama Localmente Avanzado entre los afios 2010 y 2021 que rea-
lizaron Quimioterapia Neoadyuvante, cirugia, radioterapia y segui-
miento en el nosocomio. Los TIL se evaluaron en la biopsia incisional
preneoadyuvancia y pieza quirdrgica posterior.

Resultado

Se analizaron 34 pacientes. Preneoadyuvancia, 26% presenté nive-
les bajos y 41% intermedio. Las pacientes con respuesta patolégica
completa tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Intermedio y Alto
(p=0,887). 67% de los tumores luminal A y 58% de los triple negativo
presentaron disminucién de los niveles, pero el 100% de los HER 2
positivo presentaron aumento (p= 0,035). Las primeras presentaron
una media de supervivencia de 30 meses y las pacientes sin cambios,
94 meses (Log Rank 0,038). En el andlisis multivariado, el cambio de
niveles de TIL no fue un factor prondstico independiente.

Conclusiéon

Luego de la quimioterapia neoadyuvante las pacientes experimenta-
ron disminucién de los niveles de TIL o ausencia de cambios en los
mismos, excepto los tumores HER 2 positivo. Los datos son controver-
tidos proponiéndose realizar investigaciones multicéntricas y pros-
pectivas para obtener resultados concluyentes.

Palabras Clave

Linfocitos intratumorales, Cancer de Mama, Neoadyuvante, Pronés-
tico

ABSTRACT

Introduction

Several immunological parameters, including stromal TILs, are asso-
ciated with higher rates of complete pathological response. Their as-
sessment in residual tumor after systemic neoadjuvant therapy may
provide additional prognostic information compared with baseline
TILs, as they may reflect the reaction of the immune microenviron-
ment to chemotherapy.
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Objective

To determine the levels of TIL before and after neoadjuvant chemo-
therapy, the relationship between preneoadjuvant levels and com-
plete pathological response, the changes in them and their effect on
Overall and Disease-Free Survival.

Materials and method

Observational, descriptive, retrospective study at the Hospital San
Bernardo, Salta of patients diagnosed with Locally Advanced Breast
Cancer between 2010 and 2021 who underwent Neoadjuvant Che-
motherapy, Surgery, Radiotherapy and follow-up in the hospital. TILs
were evaluated in the preneoadjuvant incisional biopsy and subse-
quent surgical specimen.

Results

34 patients were analyzed. Preneoadjuvant 26% presented low levels
and 41% intermediate. Patients with complete pathological response
had equal frequencies of Low, Intermediate and High TIL (p=0.887).
67% of the Luminal A tumors and 58% of the Triple Negative tumors
presented decreased levels, but 100% of the HER 2 positive tumors
presented an increase (p= 0.035). The former presented a mean sur-
vival of 30 months and the patients without changes 94 months (Log
Rank 0.038). In multivariate analysis, the change in TIL levels was not
independent

Conclusion

After neoadjuvant chemotherapy, patients experience decreased or
no changes in TIL levels, except in HER2-positive tumors. The data
is controversial, proposing to carry out multicentric and prospective
investigations to obtain conclusive results.

Key words
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INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento estdndar para el
cancer de mama localmente avanzado con el objetivo de reducir la
carga tumoral y disminuir el estado ganglionar axilar.1"> Ademas, es
un modelo adecuado para valorar la sensibilidad de la neoplasia al
tratamiento y buscar marcadores biolégicos con valor pronéstico.®
Actualmente se acepta que el efecto antitumoral de la quimioterapia
se ejerce parcialmente a través de la modulacién del sistema inmu-
nolégico, en un proceso conocido como muerte celular inmunogéni-
ca.”.® Diversos estudios realizados sobre pardmetros inmunolégicos
y quimioterapia neoadyuvante demostraron que los primeros, in-
cluidos los TIL estromales, se asocian con tasas mas altas de respues-
ta patoldgica completa (RCp), independientemente de otros factores
prondsticos clinico-patoldgicos o de la respuesta a la quimioterapia.?
El subtipo molecular del tumor tiene gran influencia en su interac-
cién con el sistema inmune, donde los tumores triple negativos y
HER 2 positivos estan infiltrados con mayor frecuencia por niveles
mayores de TIL que los tumores con receptores hormonales positi-
vos; sin embargo, todos los subtipos moleculares pueden presentar
infiltracién de los mismos.19.11 En tumores HER 2 positivo y triple ne-
gativo, la presencia de TIL puede constituir un biomarcador pronds-
tico y predictivo de respuesta a la inmunoterapia, la quimioterapia y
otras terapias dirigidas.!2

Los Linfocitos Intratumorales Estromales (TIL) evaluados en el tumor
residual posterior a la neoadyuvancia sistémica podrian llevar infor-
macion de prondstico adicional, en comparacion con los TIL iniciales,
ya que pueden reflejar en parte la reaccién del microambiente inmu-
nolégico a la quimioterapia. Esto ha sido respaldado por la observa-
cién de que la administraciéon de quimioterapia da como resultado
la atraccién y activacién de los TIL en el lecho tumoral.l3 Ademas,
algunos estudios sugieren que la quimioterapia podria convertir un
tumor de TIL bajo preneoadyuvancia en un tumor TIL alto postneo-
adyuvancia, y que esta conversién se asocia con una excelente tasa
de sobrevida global a 5 afios.14

OBJETIVO

Los objetivos de este trabajo fueron:

+ Determinar los niveles de TIL de las pacientes con diagndéstico de
céncer de mama localmente avanzado antes y después de la quimio-
terapia neoadyuvante.

+ Evaluar la relacién entre niveles de TIL preneoadyuvancia y res-
puesta patoldgica completa.
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* Determinar los cambios en los niveles de TIL en respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante.

+ Evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad de las pacientes
con modificaciones en los niveles de TIL.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el
Hospital San Bernardo, Provincia de Salta. La poblacién bajo estudio
estuvo constituida por todas las pacientes con diagndéstico de cancer
de mama localmente avanzado tratadas por el Servicio de Gineco-
logia, entre los afios 2010 y 2021, que realizaron diagnéstico a tra-
vés de biopsia incisional y recibieron quimioterapia neoadyuvante,
cirugia, eventual radioterapia adyuvante y seguimiento oncoldgico
posterior en el nosocomio. Las mismas debian tener firmado el con-
sentimiento informado prequirdrgico de la institucién, asi como su
presentacién correspondiente en el Comité de Tumores que defina la
conducta terapéutica.

Se excluyeron a todas aquellas pacientes con diagnéstico de Cancer
de mama E Iy I, cancer de mama inflamatorio, cancer de mama me-
tastésico, cancer de mama en embarazo.

Las variables en estudio fueron:
Grupo etario

Tipo histolégico: teniendo en cuenta la clasificaciéon de tumores de
mama de la Organizaciéon Mundial de la Salud de 2019. Se considerd
carcinoma invasor NOS, carcinoma lobulillar invasor y otro.15

Grado histolégico: teniendo en cuenta el Score Histoldgico de Nottin-
gham. Se consider6 Grado 1, Grado 2 y Grado 3.16

Tamafio tumoral, estado ganglionar y estadio anatémico TNM: se
tuvo en cuenta la Clasificacién TNM 8° Edicién del AJCC Edicién, cate-
gorizando las variables segn su convencion.!”

Subtipo molecular: se categorizé en luminal A, luminal B, luminal B
HER 2 positivo, HER 2 positivo y triple negativo segiin subrogacién por
inmunohistoquimica e hibridacién in situ en caso de corresponder.

Nivel de TIL pre Quimioterapia Neoadyuvante: se analizard como
una medida continua, categorizdndose en TIL bajos (0-10%), TIL in-
termedios (11-50%) o TIL altos (50-100%), seguin las recomendaciones
del Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado Ry col.10.18
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Esquema de Quimioterapia

Tipo de Cirugia: Se consideré operacién de Madden y cuadrantecto-
mia con vaciamiento axilar.

Respuesta patolégica completa (RPc): ausencia de enfermedad resi-
dual invasora luego del tratamiento neoadyuvante tanto en la mama
como en la axila (ypTo/is ypNO)13. Se categorizé en RPc y no RPc

Nivel de TIL postquimioterapia Neoadyuvante: se analiz6 como una
medida continua, categorizandose en TIL bajos (0-10%), TIL interme-
dios (11-50%) o TIL altos (50-100%) segun las recomendaciones del
Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado Ry col.10.18

Cambios en los niveles de TIL; teniendo en cuenta las modificaciones
que presentan los niveles de TIL antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante se consider¢ las categorias Aumento, Disminucién y
Sin cambios.

Sobrevida Global: es el tiempo desde la aleatorizacién hasta la muer-
te independientemente de la causa.

Sobrevida Libre de Enfermedad: es el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacién hasta la recaida del cancer de mama o la muerte por
cualquier causa.

Procedimientos e instrumental

Se realiz¢ valoracion de los tratamientos indicados a las pacientes a
través del Registro de Comité de Tumores del Hospital, seleccionan-
do aquellas con diagnéstico de cancer de mama localmente avanza-
do con confirmacién histolégica a través de biopsia incisional que
se les indicé quimioterapia neoadyuvante. Ademas, se reviso las his-
torias clinicas de las pacientes y la ficha de seguimiento oncolégico
del Servicio de Ginecologia. La valoracién de los TIL se realizé tan-
to en la biopsia incisional pre quimioterapia neoadyuvante y en la
pieza quirurgica posterior. Se selecciond los preparados histologicos
coloreados con hematoxilina-eosina del tumor de cada paciente, an-
tes y después del tratamiento, del archivo del Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital San Bernardo. La valoracién de TIL estroma-
les en los portaobjetos se realizo siguiendo las recomendaciones del
Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado R y col!3 en el caso
de biopsias incisionales preneoadyuvancia, y del Grupo de Trabajo
Internacional de Biomarcadores de Inmuno Oncologia sobre el Can-
cer de Mama, Dieci, MV y col.18, en las muestras quirargicas después
de la neoadyuvancia. El nivel de TIL estromal se informé como el

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 159

15



Martel Bustamante, M

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de
la poblacion bajo estudio (n=34).
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porcentaje del area ocupada por células inflamato-
rias mononucleares sobre el area total del estroma
intratumoral.

Procesamiento y andlisis de datos

Se realizé un anélisis descriptivo de las variables
estudiadas. El andlisis de significacién estadistica se
realiz6 por el Test de Chi cuadrado, con una p <0,05.
El anélisis de supervivencia se realiz6 mediante las
curvas de Kaplan Meyer y test de Log rank. Se em-
pled los modelos de regresién de Cox para el anali-
sis uni y multivariado. Los datos fueron procesados
en el programa Excel 2016 y analizados por medio
del programa estadistico IBM SPSS Statistics versién
23 para Windows.

REsuLTADOS

La poblacién bajo estudio estuvo constituida por
34 pacientes con diagndstico de cancer de mama
localmente avanzado, tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia, radioterapia, con o sin hor-
monoterapia posterior, seguidas en el Hospital San
Bernardo. Cabe destacar que la poblacién inicial de
la investigacion estaba constituida por 42 pacientes,
pero por la falta de datos en archivo de anatomia
patoldgica o de historia clinica la misma se redujo,
representando una pérdida del 19% (8 pacientes).

La Tabla 1 describe las caracteristicas clinicas de
la poblacién estudiada. La media calculada para la
edad es de 50 afios (DE 9 afios). Respecto al esquema
de quimioterapia neoadyuvante, todas las pacientes
realizaron antraciclinas y taxanos. De las pacientes
con subtipo molecular HER 2 positivo y luminal B
HER 2 positivo (n=9) solamente el 11% (n=1) realizd
tratamiento con trastuzumab y el 11% (n=1) bloqueo
dual con pertuzumab.

Sitenemos en cuenta la distribucién de la respuesta
patolégica completa segiin subtipo molecular (Grafi-
co 1), se observd que la misma estuvo presente en el
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Graéfico 1: Distribucion de la Respuesta
Patoldgica Completa segtin Subtipo
Molecular (n=34)
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33% (n=1) de las pacientes Her 2 positivo, 25% (n=2) de las pacientes
luminal A y 23% (n=2) de las pacientes triple negativo, no observan-
dose en ningun caso de las pacientes Luminal B, diferencias que no
fueron estadisticamente significativas (p=0,617).

Al evaluar los niveles de TIL en las pacientes antes de la quimiotera-
pia neoadyuvante se observo que 26% (1C95%= 12- 41%) (n=9) presen-
t6 niveles bajos, 41% (IC95%=25%-58%) (n=14) presentd nivel inter-
medio y 32% (IC95%=17%-49%) (n=11), nivel alto. La media de niveles
de TIL fue de 37% (DE 27%).

En la Tabla 2 se representa la distribucién de los niveles de TIL pre-
quimioterapia neoadyuvante segun subtipo molecular y respuesta
patolégica completa. Se observd que, de los pacientes evaluados, el
subtipo molecular triple negativo presenté una mayor frecuencia de
niveles de TIL Alto, de un 67% (n=6), mientras que el subtipo HER 2
Positivo una frecuencia mayor de nivel de TIL Medio, del 67% (n=2).
Entanto el subtipo luminal A presenté una mayor frecuencia de nivel
de TIL Intermedio de 62% (n=5) y el subtipo luminal B HER 2 positivo
de nivel de TIL Intermedio de 50% (n=3). El subtipo molecular Lumi-
nal B present¢ igual frecuencia de nivel de TIL Bajo e Intermedio del
37% (n=2) respectivamente. No se encontrd evidencia de asociacién
significativa entre las variables.
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Tabla 2: Distribucion de los Niveles de TIL
Pre Quimioterapia Neoadyuvante segun

Subtipo Molecular y Respuesta patoldgica

completa (n=34).
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Gréfico 2: Distribucion de las pacientes
segun Cambios en los Niveles de TIL en
Enfermedad Residual (n=28).

Respecto a la respuesta patoldgica completa, se observo que de las
que no presentaron la misma, 41% (n=12) present6 niveles de TIL In-
termedios y 32% (n=9) niveles Altos, mientras que las que presenta-
ron RP¢, tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Intermedio y Alto, del
33% (n=2) respectivamente, no encontrandose evidencia de asocia-
cién significativa.

La determinacién de los niveles de TIL después de la quimioterapia
neoadyuvante se realizé Uinicamente en las que presentaron enfer-
medad residual (n=28). Se observd que 43% (IC95%=24%-61%) (n=12)
presentd niveles bajos, e igual proporcién presentd niveles de TIL
intermedio, mientras que 14% (1C95%=3%-32%) (n=4), presentd nivel
alto. La media de niveles de TIL fue de 26% (DE 20%).
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Tabla 3: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun variables clinicas (n=28).

Aumento Disminucion

En el Grafico 2 se representa la distribucién de las pacientes segin
los cambios en niveles de TIL en enfermedad residual. Se observd
que 43% (IC95%=24%-61%) (n=12) de las pacientes presentaron dismi-
nucién del nivel de TIL, mientras
que 39% (IC95%=21%-58%) (n=11)
no presenté cambios respecto a

Sin Cambios  p la biopsia previa.

% (n) % (n) % (n)
Grupo Etario 0.301 Al analizar los Ciambio.s en losln%—
30-39 afos 25% (1) 50% (2) 25% (1) veles de TIL segin varla/bles clini-
40-49 aRos 0% (0) 839% (5) 179% (1) cas (Tabla 3), se. observé que 83%
50-59 afios 25%(4)  25%(4) 50% (8) (n=5) de las pacientes entre 40-49
60-69 afios 0% (0) 0% (0) 100% (1) a@os present6 disminucién de lo§
70 0 més afios 0% (0) 100% (1) 0% (0) nivelesy el 17% (n=1) no presento
Subtipo Histolégico 0.749 cambios en los mismos, mlgntras
Invasor NST 22%(5)  43%(10) 35% (8) que 25% (n=4) de las pacientes
Lobulillar Invasor 0% (0) 50% (1) 50% (1) entre 50_5,59 anos ,presento au-
Otro 0% (0) 33% (1) 67% (2) mento y disminuciéon de los mve:
Grado Histolégico 0270 les de.TIL y.50% (n=8), no presentd
GHo 7% (1) 3% (6) 50% (7) cam@os. $1 teI/le‘mos en cuenta el
GH3 29% (4) 43% (6) 29% (4) subtipo histolégico, 43% (n=10) de
Tamano Tumoral 0746 las pacientes con subtipo invasor
7 0% (0) 100% (1) 0% (0) N.ST presentd disminucién de los
™ 0% (0) 67% (2) 33% (1) mvel,es de TIL y 35% (n=8)ﬁ no pre-
3 179% 3) 39% (7) 44% (8) sen?o cambios, a d1ferenp1a dg las
T4 33% (2) 33% (2) 33% (2) pacientes con otro subtipo histo-

l6gico estos fueron de 33% (n=1) y

67% (n=2) respectivamente. Cua-
renta y tres por ciento (n=6) de las pacientes con grado histolégico
2 presentaron una disminucién de los niveles de TIL y 50% (n=7), no
presentaron cambios en los mismos, en tanto que las pacientes con
grado histolégico 3, 43% (n=6) presentd disminuciéon de los niveles y
29% (n=4), no presenté cambios 0 aumentaron los mismos en igual
proporciéon. Respecto al tamafio tumoral, las pacientes T3 presenta-
ron en 39% (n=7) disminucién de los niveles de TIL y 44% (n=8) no
presentd cambios, a diferencia de las pacientes T4 donde 33% (n=2)
presentd aumento, disminucién y sin cambio en los niveles respec-
tivamente. Al evaluar el estado ganglionar, las pacientes con N1 pre-
sentaron en 33% (n=4) diminucién de los niveles de TIL y 58% (n=7)
no presentaron cambios, mientras que 29% (n=4) de las pacientes N2
aument¢ los niveles y 50% (n=7) disminuy6 los mismos. Si tenemos
en cuenta el estadio Anatémico TNM, 45% (n=9) de las pacientes E
ITIA present6 disminucién de los niveles de TIL y 40% (n=8) no pre-
senté cambios, en tanto que las pacientes E IIIB, 33% (n=2) presento
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Grafico 3: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun Subtipo Molecular (n=28)
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aumento, disminucién y ausencia de cambios en los mismos respec-
tivamente. Si tenemos en cuenta el tipo de cirugia, 44% (n=11) de las
pacientes que fueron intervenidas con operaciéon de Madden presen-
t6 disminucién de los niveles y 36% (n=9) no presenté cambios en los
mismos, a diferencia de las pacientes intervenidas con cuadrantecto-
mia mas vaciamiento axilar, donde los mismos fueron del 33% (n=1)
y 67% (n=2) respectivamente. Sin embargo, todas estas diferencias en
las variables clinicas no fueron estadisticamente significativas.
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Al analizar los cambios de niveles de TIL en respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante segun el subtipo molecular (Grafico 3) se observé
que 67% (n=4) de las pacientes luminal A, 60% (n=3) de las pacientes
luminal B HER 2 positivos y 58% (n=4) de las pacientes triple negativo,
presentaron disminucién de los niveles de TIL, mientras que el 100%
(n=2) de las pacientes HER 2 positivo presentaron aumento y el 62%
(n=5) de las pacientes Luminal B no present6 cambios en los mismos.
Se encontré evidencia de asociacion estadisticamente significativas
entre ambas variables (p= 0,035).
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Gréfico 4: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun Nivel de TIL Pre Quimioterapia
Neoadyuvante (n=28).
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Sitenemos en cuenta los cambios en los Niveles de TIL segtin el nivel
de los mismos antes de la quimioterapia neoadyuvante (Grafico 4), se
observé que las pacientes con nivel de TIL Alto previo presentaron
disminucién de los mismos en la enfermedad residual en 78% (n=7) y
se mantuvieron sin cambios en 22% (n=2), mientras que las pacientes
con nivel de TIL Bajo antes de la neoadyuvancia se encontraron sin
cambios en la enfermedad residual en 57% (n=4) y presentaron au-
Grafico 5: Distribucién de la Sobrevida mento en 43% (n=3) de los casos. Se encontrd evidencia de asociacion
Global de las pacientes segtin Cambio significativa entre los cambios de nivel de TIL y el nivel del mismo pre

de Nivel de TIL en Enfermedad Residual

(n=28).

guimioterapia neoadyuvante (p=0,028).
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Graéfico 6: Distribucion de la Sobrevida Li-
bre de Enfermedad de las pacientes segun
Cambio de Nivel de TIL en Enfermedad
Residual (n=28).
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Al realizar el analisis de supervivencia, la media de sobrevida global
(Grafico 5) de las pacientes con disminucién de los niveles de TIL fue
de 34 meses (IC95%=24-44 meses), en las pacientes con aumento de
los niveles fue de 87 meses (IC95%=62-102 meses) y de las pacientes
gue no presentaron cambios fue de 125 meses (IC95%=104-145 me-
ses), con asociacion significativa entre las variables (test de Log Rank
0,002).
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En la evaluacién de la sobrevida libre de enfermedad (Gréfico 6), las
pacientes con disminucién de los niveles de TIL presentaron una me-
dia de supervivencia de 30 meses (IC95%=19-42 meses), en las pa-
cientes con aumento de los niveles fue de 68 meses (IC95%=35-102
meses) y en aquelles que no presentaron cambios fue de 94 meses
(IC95%=68-121 meses), con asociacién significativa entre las varia-
bles (test de Log Rank 0,038).
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Tabla 4: Anélisis univariado de las variables
asociadas a un mayor riesgo de
recurrencia de la enfermedad.
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Tabla 5: Anélisis multivariado de las
variables asociadas a un mayor riesgo de
recurrencia de la enfermedad.

Alrealizar un analisis univariado de las variables asociadas a un mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad (Tabla 4), la edad y el cambio
de los niveles de TIL presentaron asociacion. Al pasar las mismas al
anadlisis multivariado para la sobrevida libre de enfermedad (Tabla 5),
el cambio de niveles de TIL no conserva su valor independiente.

Discusion

El nimero pequefio de casos evaluado en nuestro trabajo, ademas
de ser retrospectivo y unicentrico, hace que los datos obtenidos sean
limitados.

Si tenemos en cuenta las caracteristicas clinicas de nuestra pobla-
ci6on llama la atencién en los subtipos moleculares una prevalencia
de cancer de mama triple negativo superior a los otros, donde 26% de
nuestras pacientes evaluadas correspondian al mismo. Sin embargo,
al estar contenidas en un intervalo de confianza del 95% entre 12y
43% no hay diferencia a las descripciones de prevalencia de este sub-
tipo molecular, donde las mismas representan aproximadamente el
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15%-20%.19 Por otro lado, si bien se observé una respuesta patologica
completa mayor en el subtipo molecular Her 2 positivo, los tumo-
res Luminal A presentaron la misma en el 25% de los casos. En un
metaandlisis de asociacién de respuesta patoldgica a la quimiotera-
pia neoadyuvante de Houssami y col, la tasa de respuesta patologica
completa en tumores con receptor hormonal positivo fue de 8,3%.20

Al observar los niveles de TIL en las pacientes antes de la quimio-
terapia neoadyuvante se observd que 26% presenté niveles bajos,
41% nivel intermedio y 32% nivel alto. El subtipo molecular triple
negativo present6 una mayor frecuencia de niveles de TIL Alto (67%),
mientras que el subtipo HER 2 Positivo, luminal A y luminal B Her
2 positivo, una frecuencia mayor de nivel de TIL intermedio: 67%,
62% y 50% respectivamente. El subtipo molecular luminal B present6
igual frecuencia de nivel de TIL Bajo e Intermedio de 37%. En un estu-
dio prospectivo fase III de quimioterapia adyuvante en pacientes con
ganglios positivos, Loi y col. observaron que los TIL fueron més altos
en los subtipos triple negativo y HER2 positivo en comparacién con el
subgrupo receptor hormonal positivo HER2-negativo.21

Evaluando las pacientes que presentaron respuesta patoldgica com-
pleta, se observo que tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Interme-
dio y Alto, de 33% respectivamente, no encontrandose evidencia de
asociacion significativa, a diferencia de los reportado por Denkert y
col,, donde la tasa de respuesta patolégica completa fue significativa-
mente mayor en los tumores con TIL Alto.22

La determinacién de los niveles de TIL después de la quimioterapia
neoadyuvante observé que 43% de las pacientes presentaron dismi-
nucién del nivel de TIL, mientras que 39% no presenté cambios res-
pecto a la biopsia previa, similar a lo reportado por Hamy y col.23

En la evaluacién de los cambios de niveles de TIL en respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante segun el subtipo molecular si se evi-
denci6 asociacién estadistica, donde la mayor proporcién de las pa-
cientes con tumores luminal A, luminal B HER 2 positivos y triple
negativo presentaron disminucién de los niveles de TIL, mientras
que el 100% de las pacientes HER 2 positivo presentaron aumento
y el 62% de las pacientes Luminal B no present6 cambios. Estos re-
sultados contrastan a lo evaluado por Park y col,, donde los niveles
de TIL aumentaron durante el tratamiento en el 85% de los casos de
tumores triple negativo y disminuyeron en el 62% de los casos de
otros subtipos moleculares?4. Luen y col. observaron una diversidad
considerable en el cambio dindmico en los niveles de TIL, donde el
48% de los pacientes experimenté un aumento de sus niveles y el
47% disminucion, sugiriendo asi que pueden ocurrir respuestas in-
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munes heterogéneas a la quimioterapia neoadyuvante.25 Respecto
al aumento encontrado de los niveles de TIL en tumores HER 2 posi-
tivos, Ali y col. destacaron que un aumento en la densidad de linfo-
citos estaba asociado con una quimio resistencia relativa.26 Hamy y
col,, en un estudio sobre 175 pacientes con tumores Her 2 positivos
postulan un impacto pronéstico adverso de los niveles de TIL altos
posteriores a la quimioterapia neoadyuvante, donde el aumento de
sus niveles reflejaria que los infiltrados no eliminarfan las células
tumorales de forma eficaz, ya sea porque no han tenido suficiente
tiempo para erradicarlas o porque la respuesta inmunitaria no reco-
noce las células tumorales quizas por un entorno inmunosupresor
circundante, concluyendo asi que una determinacién temprana de
los cambios en los niveles de TIL durante la quimioterapia podria ser
atil como un sustituto temprano de la resistencia a la quimioterapia
y podria ofrecer la posibilidad de un cambio prematuro a tratamien-
tos de segunda linea.27

Al analizar la sobrevida global y libre de enfermedad se observé que
las pacientes que no tuvieron cambios en los niveles de TIL fueron las
que presentaron mayor supervivencia. Si bien en el analisis univaria-
do el cambio de los niveles de TIL se asocié a mayor riesgo de recu-
rrencia de enfermedad, en el analisis multivariado no constituy6 una
variable independiente. A diferencia de estos resultados, Denkert y
col. observaron que las pacientes con concentraciones de TIL aumen-
tadas tuvieron una supervivencia libre de enfermedad y una super-
vivencia global significativamente mas largas que las que disminuye-
ron los niveles, sin embargo, al incluir otras variables en el andlisis
multivariable, la asociacién también dejé de ser significativa.10

Estudios de inmunotincién para discriminar las células inmunes per-
mitirdn aclarar el efecto antitumoral de la quimioterapia a través del
sistema inmune y su implicancia en el prondstico de las pacientes.

CONCLUSION

Luego de la quimioterapia neoadyuvante las pacientes con diagnds-
tico de cancer de mama localmente avanzado experimentan dismi-
nucién de los niveles de TIL o ausencia de cambios en los mismos,
sin embargo los tumores HER 2 positivo muestran aumento de los
niveles de TIL. Al contrastar los resultados con la bibliografia dispo-
nible, los datos son controvertidos sobre el valor pronéstico de los
cambios de TIL en el manejo de las pacientes. Se propone realizar in-
vestigacion de los mismos de forma multicéntrica y prospectiva para
obtener resultados mas concluyentes.
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DEBATE

Dr. Cassab: Felicitaciones por el trabajo. ;La pre-
sencia de TILs muy bajos, 5-8%, contraindicaria
una quimioterapia de entrada? ;Podriamos homo-
logar un TIL muy bajo a un luminal A, por ejemplo,
fuertemente receptores positivos?

Dr. Martel Bustamante: Fundamentalmente en los
luminales, es de los tumores en que la evaluacién
de los TILs es donde menos estd documentada su
implicancia de valor prondstico. No es tanto con
los triple negativos, HER2+ donde tumores con
TILs elevados tienen una mejor respuesta al tra-
tamiento. Los TILs bajos podrian resultar en una
pobre respuesta al tratamiento pero todavia los re-
sultados son controvertidos con los luminales.

Dr. Cassab: ¢En la experiencia de ustedes, las pa-
cientes que tenian TILs muy bajos de entrada, tu-
vieron respuesta al tratamiento?

Dr. Martel Bustamante: En las pacientes con tumo-
res luminales tuvimos el 26% de respuesta patolé-
gica completa y eso fue lo que llamé la atencién, a
diferencia de lo que ocurre normalmente.

Dr. Bustamante: Un dato observacional, me llamé
la atencién la cantidad de estadios avanzados en
los que hicieron 80% de mastectomias. Son mu-
chos estadios avanzados.

Dr. Martel Bustamante: La mayoria de nuestras
pacientes son estadios avanzados, exactamente el
mismo problema que se venia comentando hasta
hace rato. Generalmente la indicacién de neoad-
yuvancia es mandatoria en estas pacientes, que
muchas veces, sobre todo aquellas de pueblos ori-
ginarios, no cumplen.

Dr. Bustamante: ;Los TILs los tienen en la biopsia,
en la Core?

Dr. Martel Bustamante: Si, en la biopsia incisional
o la Core.
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Dr. Bustamante: Igual es un dato mas, porque en
realidad no le van a implementar un tratamien-
to distinto de ninguna manera porque tengan los
TILs altos o bajos.

Dra. Fabiano: ¢Los TILs del 2010 estaban evaluados
o tuvieron que volver a revisarlos?

Dr. Martel Bustamante: Se revisaron los TILs des-
de el 2017 para atras. Del 2017 en adelante en mi
hospital estaban informados si era un tumor rico
en TILs o pobre infiltrado en TILs, no con el porcen-
taje, entonces se revisaron todos los datos y se les
colocaron los porcentajes.

Dr. Cassab: Muchas gracias Dr. Martel Bustamante.
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