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Introduccidn: La presencia de linfocitos infiltrando el tumar (TILs) se ha estudiado para evaluar el valor predictiva y prondstico en el céncer de mama. La literatura muestra que altos scores de TiLs
predicen una alta probabilidad de respuesta patoldgica completa en canceres triple negativos luego de la neoadyuvancia. El microambiente inmune en céncer de mama tiene una variedad de fenotipos
TiLs y el rol de cada uno permanece controvertido. Se ha relacionado a los linfocitos T citotdxicos con la sobrevida y con la respuesta al tratamiento neoadyuvante v, si bien los linfocitos B han sido
menos estudiados, se les describe asociados a seguimientos clinicos favorables. Adn cuando la metodologia de estudio de los TlLs no ha sido todavia bien sistematizada, un grupo de expertos realizaron
una serie de recomendaciones para poder evaluar los TlLs en céncer de mama.

Realizamos un anélisis retrospectivo del score de TILs en céncer de mama de pacientes a las que se les realizd biopsia core previa al tratamiento y en neoplasia luego de la neoadyuvancia segiin
recomendaciones adaptadas del International TlLs Working Group 2014

DObjetivo: Evaluar diferencias entre el analisis de TlLs con técnicas de rutina (HyE) y técnicas de inmunchistoquimica (marcador panT)

Relacionar el % de TlLs con la respuesta a la neoadyuvancia comparando score de Tlls con grupos RCB

Material y métodos: Se analizaron materiales de |5 casos de archivo del Laboratorio de Anatomia Pataldgica y Citologia del Hospital de la Mujer Dra. Paulina Luisi, del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
Seincluyeron pacientes que se les realizd biopsia core de mamay fragmentos postneoadyuvancia entre los afios 2016y 2018.

Se practicd estudio macroscapico segun método RCB en el material postneoadyuvancia, con documentacidn del lecho tumoral residual (impresion y mapeo). los especimenes se fijaron en formaol buffer al
10% y se procesaron en forma rutinaria. La lectura de laminas histoldgicas se efectud por dos patdlogos. Se realizaron técnicas de inmunchistoquimica e hibridacidn in situ (ISH) en casos dudosos de
Her? para subtipificar los tumores siguiendo los criterios de St. Gallen. También se hizo técnica de inmunohistoquimica al material de biopsia y de neoplasia de mama, para anticuerpo CD3 (pan T)
(Riocare) seqin recomendaciones del fabricante. Se evaluaron por varios pattlogos los TlLs en léminas tefidas con hematoxilina y eosina (HyE) y en laminas con CD3 tedidas con DAB usando
microscopios de luz en campas de 400x.

Analisis semicuantitativo: La evaluacitn de parametros macroscdpicos y microscpicos permitia clasificar los casos postneoadyuvancia en : RCR 0: respuesta patoldgica completa (RPC). RCB I:
minima enfermedad residual, RCB |I: moderada enfermedad residual, RBC Ill: extensa enfermedad residual (quimioresistencia).

Definiendo TiLs como el porcentaje de células mononucleares en el estroma tumoral, se usaran tres scores, adaptados de los criterios del International TiLs Working Group :

Score I; 0-10% : infiltrado mononulcear leve en el estroma intratumoral. Score2: Il a 40% moderado infiltrado. Scored; 41 a 100% intenso infiltrado mononuclear en el estroma intratumoral.

Las areas de l6bulos normales, necrosis, areas con artefactos por electrofulguracion no fueron incluidos, ni se tomd en cuenta el hot spot.

Resultados: En la mayoria de los casos hubo coincidencia entre el score de TILS conHy E'y con CD3.

En 9 casos (60%) no hubo un cambio de score entre la biopsia core y la anatomia postneoadyuvancia. En 3 casos (20%) hubo una disminucitn del scare TILS luego del tratamiento. En 2 casos (13%)
subid el score y un caso (7%) fue no evaluable (cuadro)

Solo dos casos de nuestra casuistica tuvieron score 3, un caso mantuvo su score y otro caso disminuyd el score en el material postneoadyuvancia. Este dltimo fue una respuesta patolagica completa de
un cancer de mama triple negativa.
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Cuadro. Bp: biopsia core de mama, H Y E: hematoxilina y eosina,

AP: pieza de reseccidn, RCB: Residual cancer burden,

LA: luminal A, LB: luminal B, LBHER: luminal B herZ positiva,

Score I; 0-10% : infiltrado mononulcear leve en Score?: I a 40% moderado. Scored; 41a 00% intenso infiltrado mononulcear en el
Her: Her 2 positivo; TN: triple negativo, N/E: no evaluable el estroma intratumoral. 400x estroma intratumoral.

Discusidn: En nuestra casuistica no hubo practicamente diferencias entre el score realizado con HyE y con CD3, por lo que junto a otros autores creemos que las técnicas de [HO para cuantificar TILS no
son estrictamente necesarias en el diagndstico de rutina. El estudio y reporte de TILs en céncer de mama se recomienda por el 6% de los panelistas del consenso de St.Galllen 2013. De cualquier modo
|a literatura indica que las recomendaciones de International TiLs Waorking Group deben ser validadas internacionalmente.

TILs tiene relacian prondstica con los diferentes subtipos moleculares de mama. Sabemos que nuestra casuistica no es estadisticamente significativa, destacamos igualmente que un caso TN con score 3
en biopsia core resultd una respuesta patoldgica completa (RCBO) coincidiendo con |a literatura.

Conclusidn: Tuvimos una excelente correlacian interobservador en nuestro estudio lo que facilita también la utilizacidn de las recomendaciones de International TiLs Working Group en la practica diaria.
Analizamos un pequefio grupo de casos lo que se trata de una limitacion de nuestro analisis, pero el valoracion de TlLs es prometedora dado que se estudian hoy las posibilidades de inmunoterapia
mediada por células Ty B en cancer de mama, lo que estimula a seguir ampliando nuestra serie y panel de inmunchistoquimica para dichas infiltrados.

Ftica: Todos los materiales utilizados en este estudio fueron de archiva, por lo que no implicaron ningtn riesgo, cambio de diagnostico ni efectos adversos para las pacientes asf como tampoca se agota el material histoldgico.
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