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Linfocitos infiltrantes tumorales
(tils): Factor predictivo de

la respuesta a quimioterapia
neoadyuvante en cancer de mama.

RESUMEN

Introduccién

Debido a que un numero cada vez mayor de pacientes con cancer de
mama (CM) son tratados con quimioterapia neoadyuvante (QNA), se-
ria trascendental la identificacién de un biomarcador para predecir
la probabilidad de respuesta patolégica completa (pCR) en determi-
nadas pacientes. Estudios previos demostraron la asociacion de altos
niveles de linfocitos infiltrantes tumorales estromales (TILs) con una
mayor tasa de pCR en el contexto de la QNA.

Objetivo

Evaluar los TILs como factor predictivo de respuesta a la neoadyu-
vancia.

Resultado

N=34. En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia core, se ob-
jetivo una respuesta patoldgica con enfermedad residual extensa, o
quimioresistencia. En los clasificados como TILs “altos”, el 75% de las
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pacientes tuvo una respuesta patoldgica completa (p=0,001). En el
andlisis por subtipo molecular, no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Conclusiéon

Los TILs en biopsia core de tumor primario de cdncer de mama, Cons-
tituyen un biomarcador predictivo de respuesta patoldgica completa
en cancer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor inves-
tigacion para determinar su utilidad clinica en tumores luminales.

Palabras Clave

CM: cancer de mama, QNA: quimioterapia neo adyuvante, pCR: res-
puesta patolégica completa, TILs: linfocitos infiltrantes tumorales es-
tromales

ABSTRACT

Introduction

Since an increasing number of patients with breast cancer (BC) are
treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC), the identification of a
biomarker to predict the probability of pathological complete respon-
se (pCR) in certain patients would be transcendental. Previous stu-
dies demonstrated the association of high levels of tumor-infiltrating
stromal lymphocytes (TILs) with a higher rate of pCR in the context of
QNA.

Objetive

To evaluate TILs as a predictor of response to neoadjuvant therapy.

Results

N=34.In 41% of patients with “low” TILs on core biopsy, a pathologic
response with extensive residual disease, or chemoresistance, was
targeted. While in those classified as “high” TILs, 75% of the patients
had a complete pathological response (p=0.001). In the analysis by
molecular subtype, there were no statistically significant differences.
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Conclusion

TILs in core biopsy of primary breast cancer tumor constitute a pre-
dictive biomarker of complete pathological response in TN and HER2+
breast cancer after QNA. Further research is required to determine its
clinical utility in luminal tumors.

Key words

MC: breast cancer, QNA: neoadjuvant chemotherapy, pCR: pathologi-
cal complete response, TILs: stromal tumor-infiltrating lymphocytes

INTRODUCCION

En Argentina, el cdncer de mama (CM) constituye el cdncer mas fre-
cuente del sexo femenino, con 22.024 casos anuales en el afio 2020,
representando el 32,1% de todos los tumores malignos en mujeres y
una tasa de incidencia de 73,1 casos por cada 100.000 mujeres.?

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) se refiere al tratamiento sis-
témico del cancer de mama antes de la terapia quirargica definitiva
y tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia,
reducir el tamafio tumoral y proporcionar informacién sobre la res-
puesta al tratamiento. La QNA en cancer de mama temprano con-
duce a altas tasas de respuesta clinica (70% a 90%), con una tasa de
respuesta patolégica completa (pCR) que varia del 30-58%24, y esta
demostrado que una pCR se correlaciona con una mejor sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global.5>7 Debido a que un nimero
cada vez mayor de pacientes con CM son tratados con QNA, seria
trascendental la identificacién de un biomarcador para predecir la
probabilidad de pCR en determinadas pacientes.

El papel de los linfocitos infiltrantes tumorales (TILs) en el CM se ha
investigado en las ultimas décadas.®9 Estudios previos demostraron
la asociacién de altos niveles de TILs con una mayor tasa de pCR en
el contexto de la QNA.10-11 Esta asociacién parece ser més fuerte en
los subtipos de cancer de mama triple negativos y HER2 positivos,
mientras que en los subtipos luminales es menos clara y esta poten-
cialmente limitada por la heterogeneidad tumoral.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar los TILs como factor
predictivo de respuesta a la neoadyuvancia.
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OBJETIVO

Objetivo principal.
1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsias Core y la respuesta
a la QNA en el total de pacientes con cancer de mama.

Objetivos secundarios.

1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsia Core y la respuesta
ala QNA en los distintos subtipos moleculares: Luminal A, luminal B,
luminal B HER2+, HER2+ RH- y Triple Negativo (TN).

2. Correlacionar otros factores prondsticos y predictivos con pCR:
edad, tamafio tumoral, infiltracién perineural, grado nuclear, subtipo
tumoral.

MATERIALES Y METODO

Se recolectaron datos de manera retrospectiva, en el Sanatorio Allen-
de de Cérdoba, desde el afio 2016 a abril de 2020 inclusive.

Criterios de Inclusion:
- Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama, que recibieron trata-
miento sistémico previo a la cirugfa.

- Todos los subtipos tumorales.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con tumores multicéntricos o multifocales.

- Pacientes con tumores bilaterales.
- Pacientes con enfermedad metastésica al diagnostico.
- Pacientes que iniciaron el tratamiento con cirugia

- Pacientes sin preparado histolégico de biopsia Core (por ejemplo,
punzadas en otra institucién).

Estudio anatomopatolégico

Se selecciond un preparado histolégico coloreado con hematoxili-
na-eosina del tumor primario de cada paciente, las cuales fueron
analizadas por el médico anatomopatélogo de la institucién. Se de-
terminé el porcentaje de TILs segin las recomendaciones del Inter-
national TILs Working Group 201412, dividiendo las pacientes en 3
grupos: bajo= menor al 10%, intermedio= 10-50% y alto= mayor a
50%. La lectura se realizé sobre 10 campos de gran aumento, cuanti-
ficando el infiltrado inflamatorio del estroma tumoral. Se considerd
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PCR la ausencia de carcinoma invasor en pieza quirdrgica y ganglios
axilares (ypT0/is ypNO). Las pacientes se clasificaron en base a la es-
cala de “Residual Cancer Burden” (RCB), segun la respuesta a QNA.

Analisis estadistico

Con los datos recopilados de las historias clinicas se cre6 una base
de datos de tipo Excel, la que posteriormente se utilizé para los pro-
cesamientos estadisticos. Para las variables cuantitativas se calcula-
ron medidas de centralizacién y dispersiéon (media y desvio estan-
dar), y para las variables categéricas se calcularon las distribuciones
absolutas y porcentuales. Se aplicaron test de Kruskal Wallis o T de
Student en la comparacién de medias (previa aplicacién de test de
normalidad de Shapiro Wilks) y test de chi-cuadrado en la correla-
cion de variables categoéricas. En todos los casos se utilizé un nivel
de significancia igual a 0,05. Para los procesamientos estadisticos se
utilizé el soft estadistico InfoStat (v.2020).

REesurtaDOS

La muestra estudiada estuvo conformada por un total de 34 pacien-
tes (n=34) con cancer de mama. La edad media de las mismas, fue
de 45,4 afios (DE=10,4), todas las edades comprendidas entre los 30 y
los 70 afios. Los esquemas de neoadyuvancia mayormente utilizados
fueron doxorrubicina con ciclofosfamida por 4 ciclos, seguido de pa-
clitaxel semanal (n=13) y docetaxel con trastuzumab y pertuzumab,
en pacientes HER2+ (n=8). Las caracteristicas generales de la muestra
se describen en la Tabla 1.

Correlacién de TILS con la respuesta patoldgica post NA en el total
de pacientes.

En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia, se objetivo una res-
puesta patolégica con enfermedad residual extensa, o quimioresis-
tencia. Mientras que en los clasificados como TILs “altos”, el 75% de
las pacientes tuvo una respuesta patolégica completa. El resultado
tuvo significancia estadistica (p=0,001). La correlacién entre el por-
centaje de TILs en biopsias y respuesta patoldgica post NA se objetiva
en la Figura 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra. N=34

Figura 1. Respuesta a QNA segun TILs en biopsia (p=0,001).
RCB: Residual Cancer Burden.

mRCE 3

mRCE 2

WRCE1

mRCE @
r T T

Bajo (n=17) ntermedic (n=3) Ao (n=3)

TRABAJO ORIGINAL RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMeN 44 | N° 161



Piva, R.

Tabla 2. Respuesta a QNA segun TILs en
biopsia, por subtipo tumoral.

RCB: Residual Cancer Burden.
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Correlacién de TILS con la Respuesta patolégica post NA segun sub-
tipo molecular.

Se objetivé que la mayor cantidad de pacientes con respuesta patoloé-
gica completa pertenecian a los tumores de mama subtipo molecular
HER2+ RH-y TN. Del grupo con tumores HER2+ RH-, 4 de 5 pacientes
tuvieron una respuesta patoldgica completa y de éstas, 3 pacientes
tenfan TILS “altos” en biopsia core. En el grupo de pacientes con tu-
mores TN, 3 de 6 pacientes tuvieron pCRy de ellas, 2 pacientes tenian
TILs “altos”. En contraposicion, en los subtipos luminales, las pacien-
tes con pCR fueron menos (2 luminal HER2+ y 1 luminal B) y tuvieron
mayor cantidad de pacientes con respuesta patolédgica parcial con
enfermedad residual moderada y quimio resistencia. Sin embargo,
la diferencia no fue estadisticamente significativa. La correlacién de
TILs y respuesta patolédgica post NA se objetiva en la Tabla 2.

Correlacién de factores clinico patolégicos con pCR

De todos los factores clinicos patolégicos, se objetivé que ademas de los
TILs, el subtipo tumoral tuvo relacién significativa con la pCR (Tabla 3)
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Tabla 3. Correlacion de factores
prondsticos y predictivos con pCR.
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Discusion

Los resultados de la presente evaluacién muestran que es posible eva-
luar el porcentaje de TILs en CM y su probabilidad de pCR a la QNA.
El 75% de las pacientes que presentaban TILs altos en la biopsia core,
tuvieron pCR, comparado con aquellas que tenian TILs bajos en donde
el 41% tuvo una respuesta residual moderada o quimioresistencia, con
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).

En un trabajo de Denkert!3 que incluy6 todos los factores clinicopatol6-
gicos predictivos conocidos, el porcentaje de linfocitos intratumorales
fue un parametro independiente significativo para la respuesta pato-
l6gica completa, con una tasa de pCR del 42% para aquellas pacientes
con TILs altos. De igual manera, en un trabajo de Rin Yamaguchil4, eva-
luaron factores patoldgicos predictivos de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante: porcentaje de TILs, grado histoldgico, tipo de tumor se-
gun la biologia (receptores hormonales y HER2), edad, y estadificacién
TNM. En el andlisis univariado, los TILs altos, el grado histolégico alto,
los receptores hormonales negativos/ HER2+ se asociaron significati-
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vamente con pCR (93,7%, p< 0,0001; 81,3%, p= 0,0206; 43,7%, p= 0,014,
respectivamente). En el andlisis multivariable, los TILs altos fueron el
mejor predictor independiente de pCR (odds ratio= 4,7; intervalo de
confianza= 2,2-10,06; p< 0,0001).

En nuestro trabajo, en cuanto a la correlaciéon de otros factores clini-
cos patoldégicos, so6lo los TILs (p=0,016) y el subtipo molecular (p=0,022)
tuvieron relacién significativa con pCR. Esta asociacion se objetivé en
mayor porcentaje en el subgrupo de TILs altos y en el subgrupo HER2+,
respectivamente. Por ultimo, en cuanto a la correlacién de TILs como
factor predictivo de respuesta a QNA en el andlisis por subtipo molecu-
lar, si bien los tumores HER2+ y TN tuvieron mayor proporcién de TILs
altos y mayor pCR, no hubo diferencia estadisticamente significativa.
Estos resultados podrian deberse al tamafio pequefio de nuestra mues-
tra. Varios estudios objetivaron esta diferencia entre los distintos sub-
tipos moleculares. En un metaanélisis publicado por Yan Mao y col.1>
que incluy6 un total de 13 estudios (n= 3251), los TILs predijeron tasas
mas altas de pCR en el cdncer de mama TN (OR= 2,49, IC95 %:1,61-3,83)
y HER2+ (OR=5,05, IC95 %: 2,86-8,92), pero no en tumores luminales
(OR=6.21, IC95%: 0.86-45.15). Resultados similares fueron publicados
por Franziska Wiirfel y col.16 y Sylvia Adams y col.1” en donde, ademas,
los TILs altos se asociaron con un beneficio en supervivencia en el can-
cer de mama HER2+y el TN.

Las principales limitaciones de este trabajo fueron principalmente el
tamafio de la muestra y, por otro lado, la recoleccién retrospectiva de
los datos. Sin embargo, nuestra experiencia puede ser de utilidad para
llevar a cabo nuevos estudios de investigacion.

CoNCLUSION

Los TILs en la biopsia core del tumor primario del cancer de mama,
constituyen un biomarcador predictivo de respuesta patolégica com-
pleta en cadncer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor
investigacion para determinar su utilidad clinica en tumores lumi-
nales.
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DEBATE
Dr. Terrier: Comentamos el trabajo de la Dra. Piva.

Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Como decfs,
la muestra es pequefia. Quiero hacerte una pregunta
medio rara. ;Correlacionaron los TILs al porcentaje con
la respuesta? Dijiste que 34 pacientes habian hecho gan-
glio centinela, no sé en qué porcentaje, quiero saber si
tenian biopsia de axila positiva previa a la cirugia y si co-
rrelacionaron la axila positiva con el porcentaje de TILs.

Dra. Piva: No. No todas las pacientes tenian la puncion
de la biopsia previa del ganglio, no las tengo divididas en
cuanto es el porcentaje que si tenfan la puncién, pero lo
que yo utilicé para hacer el trabajo y para hacer la corre-
laciéon fue el taco de la biopsia core del tumor mamario
primario. Eso fue lo que usé para correlacionar y eso me
pasé porque tenfa muchas mads pacientes, pero al ir a
buscar los tacos de la anatomia patolégica tenia muchas
pacientes que se habian punzado en otra institucién o
hecho el diagnéstico en otro lugar e hicieron el trata-
miento en el sanatorio, entonces me falté esos tacos, se
me redujo casi a la mitad el tamafio de la muestra.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, bastante prolijo. Lo
que te querfa preguntar, no estaba en el trabajo, pero
st por curiosidad, es si pudieron correlacionar la pre-
sencia de TILs con las plataformas genémicas, es decir,
pacientes de bajo riesgo TILs bajos, pacientes de alto
riesgo, TILs altos.

Dra. Piva: Hubiera estado muy buena esa correlacion,
pero no la hicimos porque no tenemos acceso a las pla-
taformas gendmicas. Tenemos muy pocas pacientes a
las cuales les podemos pedir la plataforma, por lo tanto
no iba a ser una correlacién que pudiera hacerse.

Dr. Terrier: De todas maneras creo que de las 34, muy
pocas podrian tener una plataforma.

Dra. Piva: El mayor grupo fueron los luminales B que
creo que es un subgrupo tumoral que estaria bueno ver.

Dr. Terrier: Vos lo dijiste un par de veces, el grupo es lla-
mativamente chico, 34 es muy poco. Eso, como trabajo
de la institucion, se te achicd mucho el numero por falta
de informacién, porque si no, son muy pocas en 5 afios.

Dra. Piva: Si, por falta de los tacos. Tenfamos bastante
mads, por lo menos el doble.

ANCER DE MAMA HER2

Dr. Terrier: ;Los TILs en los informes de las punciones,
tuviste que pedir que te los informen ahora revisando
los tacos, no estaba informados?

Dra. Piva: No estaban informados en todos los tacos
porque como eran de afios previos donde no se infor-
maban o no se informaban con el porcentaje, entonces
busqué todos los tacos.

Dr. Terrier: La core hace unos afios no se informaba, tu-
viste que revisar.

Dra. Piva: Si, los tuve que revisar.

Dr. Terrier: Un consenso de cémo informarlo hay. Vos
en las conclusiones lo decias, no digo que el consenso
sea exacto, pero existe.

Dra. Piva: Mas que todo el del International TILs Wor-
king Group, lo que pasa que ese consenso como esta
basado en la pieza quirurgica entera y mi trabajo fue en
la biopsia, a eso me referia con estandarizarse.

Dr. De Pierro: A propdsito de tu comentario. Tenemos
patologos, incluso en el auditorio, te pregunto si las mi-
cromuestras son un material apto para determinar TILs.

Dra. Piva: ;Me esté preguntando sobre las biopsias?
Dr. Terrier: Las muestras de la core.

Dra. Piva: Claro, la biopsia core. Casi todos los trabajos
estan realizados sobre el taco con hematoxilina-eosina
sobre la biopsia core. Es verdad que en algunos trabajos
separan los linfocitos intratumorales de los estromales
y los intratumorales los estudian con plataformas geno-
micas, con estudios mas de inmunohistoquimica, pero
los linfocitos estromales son bastante representativos y
son mas reproducibles.

Dra. Dupont: Si, exacto. Informamos los estromales que
son mas reproducibles. Los informamos en biopsia, so-
bre todo los que son HER positivos y triple negativos,
por supuesto. No es necesario hacer inmunohistoqui-
mica, es algo que se evalua con hematoxilina-eosina.

Dr. Terrier: Aca en la Sociedad, se presenté mas de un
trabajo, uno lo recuerdo porque no lo hice yo, pero es
del grupo donde trabajo, con unos cuantos casos de
TILs y sf hubo que pedirles a los patélogos, que en for-
ma retrospectiva, esto habré sido hace 2 afios, informa-
ran los TILs de tumores de un tiempo previo.

Dr. Terrier: Bueno, muy bien. Muchas gracias Dra.
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