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Relaţia dintre infiltratul 
limfocitar tumoral și progresia 

în cancerul de sân triplu 
negativ

Breast cancer is a very heterogeneous disease, both at 
the molecular level and at the histological level. Initially, 
five normal subtypes were described – LuminalA, Lu mi
nalB, HER2+, Triple Negative/Basal (TNBC) – and then 
expanded to seven subtypes, with Basallike1 and 2 types. 
Triplenegative breast cancer is described as an aggressive, 
heterogeneous subtype, lacking expression of the estro gen 
receptor, the progesterone receptor and the HER2 re cep tor. 
Although genetic and epigenetic changes are key patho
ge nic events, the immune system plays a sig ni fi cant role 
in promoting progression and metastasis. In this paper we 
have proposed to discuss the extent to which im mune sys
tem cells can be detected in the tumor microen vi ron ment, 
as well as their prognostic role in the triple negative subtype.
Keywords: neoadjuvant chemotherapy, immune system, 
heterogeneity, immunotherapy

Cancerul de sân este o boală foarte heterogenă, atât la nivel 
molecular, cât și la nivel histologic. Inițial au fost descrise 
cinci subtipuri intrinseci: LuminalA, LuminalB, HER2+, triplu 
negativ/bazal (TNBC) și normal, ulterior extinânduse la 
șapte, împreună cu tipurile Bazallike1 și 2. Cancerul de sân 
triplu negativ este descris ca un subtip agresiv, heterogen, 
care nu prezintă expresia receptorului estrogen, a receptorului 
progesteron și a receptorului HER2. Deși schimbările genetice 
și epigenetice sunt evenimentelecheie patogene, sistemul 
imunitar joacă un rol substanțial în promovarea progresiei și a 
metastazării. În această lucrare neam propus să discutăm în 
ce măsură pot fi detectate celulele sistemului imun în micro
mediul tumoral, precum și rolul lor prognostic în subtipul triplu 
negativ.
Cuvinte-cheie: chimioterapie neoadjuvantă, sistem imunitar, 
heterogen, imunoterapie
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Introducere
Cancerul mamar înglobează tumori cu histologii, 

agresivitate, răspuns la tratament și evoluţie diferi-
te(1,2). Dezvoltarea tumorală este un proces heterogen, 
ceea ce face dificilă evaluarea relaţiei dintre tumoră și 
micromediul tumoral(3). Știind dacă tumora exprimă un 
receptor de suprafață a permis o intervenție terapeutică 
mai precisă și, prin aceasta, îmbunătățirea semnificativă 
a supraviețuirii fără boală. Tumorile care exprimă recep-
tori pentru estrogeni și progesteron răspund, în gene-
ral, la terapiile hormonale, în timp ce tumorile HER2+ 
(care supraexprimă oncogena ERBB2) răspund eficient 
atunci când se utilizează terapia anti-HER2. Tumorile 
care nu prezintă expresia tuturor celor trei receptori sunt 
foarte agresive, neavând în momentul de față terapii 
moleculare țintite disponibile. Doar 20% din tumorile 
triplu negative (TNBC) răspund bine la chimioterapia 
neoadjuvantă, iar pacientele cu boală reziduală după 
tratament au o supraviețuire semnificativ mai redusă 
față de pacientele cu alte subtipuri moleculare(4). În ciuda 

numeroaselor studii clinice efectuate de-a lungul anilor 
care au utilizat terapia moleculară sau tratamentul chi-
mioterapic, niciun compus medicamentos nu a prezen-
tat încă rezultate promițătoare pentru tratarea tuturor 
TNBC(5). TNBC prezintă caracteristici epidemiologice și 
clinicopatologice foarte distincte față de celelalte subti-
puri. TNBC este asociat cu o incidență mai mare a recăde-
rilor, iar din cauza sensibilității relative la chimioterapie, 
prognosticul rămâne rezervat.

Heterogenitatea tumorală
Heterogenitatea tumorii a fost explicată prin mai 

multe ipoteze, una dintre ele indicând faptul că origi-
nea tumorală specifică subtipului rezultă prin trans-
formarea evenimentelor. Subtipurile cancerului de sân 
TNBC de tip bazal s-au dezvoltat de la progenitori de 
celule stem subdiferențiate(6-7). Pe lângă cele trei tipuri 
majore de cancer de sân, pe baza profilurilor de expri-
mare a genelor, TNBC a fost clasificat în continuare în 
șase subtipuri, basal-like 1(BL-1) și bazal-like 2 (BL-2), 
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imunomodulator (IM), mezenchimal (M), celule stem 
mezenchimale (MSL) și un receptor de androgen lumi-
nal(5). Un studiu efectuat la Universitatea Baylor a clasifi-
cat TNBC în patru subtipuri distincte, cu două subtipuri 
bazate pe reacţia sistemului imunitar imunosupresat 
(BLIS) sau activat (BLIA)(8).

Valoarea prognostică a infiltratului 
limfocitar tumoral (TILS) în subtipul  
triplu negativ 

Multe celule imunitare pot fi, așadar, găsite fie în 
interiorul tumorii, în jurul tumorii sau în imediata 
apropiere a tumorii, și anume în stomă. Unele vor 
avea activitate antitumorală, în timp ce altele vor su-
prima în mod activ răspunsul imun. Natura exactă a 
celulelor prezente și localizarea lor specifică în cadrul 
contextului imun s-au dovedit a fi extrem de puterni-
ce în ceea ce privește valoarea prognostică a acestor 
celule în anumite tipuri de cancer(9). Interesant este 
faptul că, deși s-a demonstrat că infiltratul limfocitar 
tumoral (TILs) se corelează cu răspunsul patologic 
complet după chimioterapia neoadjuvantă (NAC) în 
toate cazurile de cancer mamar, o corelație semnifi-
cativă între prezenţa TILs în momentul diagnosticu-
lui și supraviețuirea globală a fost observată doar la 

pacientele cu cancer mamar triplu negativ (TNBC) și 
HER2+(10-11).

Într-o cercetare recentă cuprinzând 25 de studii pu-
blicate și 22.964 de pacienți, Mao Yan și colegii au putut 
concluziona că TILs a avut valori prognostice numai în 
TNBC(12). Într-un studiu de fază III, Loi S. et al. au consta-
tat că infiltrarea limfocitară crescută a fost asociată cu 
un prognostic excelent în cazul pacientelor cu TNBC(13).

Rolul sistemului imun în cadrul 
răspunsului la chimio-/radioterapie 

S-a dovedit că tipurile de cancer de sân, în special ba-
sal-like, TNBC și HER2, infiltrate cu celule imune, sunt 
asociate în mod constant cu un prognostic mai bun, cu 
sau fără tratament; cu toate acestea, răspunsul patologic 
complet (pCR) la chimioterapia neoadjuvantă rămâne 
cel mai bun factor predictor pentru progresia TNBC(14). 
Regimurile terapeutice bazate pe taxani și antracicline 
au fost asociate cu creșterea pCR(15).

Majoritatea studiilor care au evaluat imunitatea tu-
morală s-au focalizat pe celulele T citotoxice CD8+, cu 
activitatea lor citotoxică în eradicarea tumorii(16). Studii 
recente au indicat faptul că celulele T CD4+, celulele B, 
macrofagele și celulele dendritice au o contribuţie im-
portantă la răspunsul imun antitumoral prin secreţia 

Figura 1. Infiltrarea celulelor imune în carcinoamele de sân și asocierile sale cu prognosticul
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de factori imunostimulatori(17). Perez și colegii afirmă 
că celulele Treg FOXP3 sunt reprezentate într-un nu-
măr mult mai mare în grupul cu paciente Her2+ faţă 
de grupul cu paciente Her2- și că o pondere mai mare 
a limfocitelor T CD8+ este factor de prognostic pozitiv 
doar în cazurile în care Her2 este neamplificat, nu și în 
cazurile cu Her2 amplificat(18).

Infiltratele imune, găsite în interiorul tumorii înain-
te de chimioterapie, sunt acum considerate ca fiind cel 
puțin parțial responsabile de răspunsul observat după 
chimioterapie, din cauza capacității lor de a induce o 
reacție imună împotriva celulelor tumorale moarte drept 
consecință a tratamentului.  

Chimioterapia poate, de asemenea, să scadă numărul 
de Treg și de celule supresoare mieloide, precum și in-
ducerea epitopilor de novo, care, odată luați și prezentați 
de sistemul imunitar, ar putea stimula un răspuns imun 
tumoral specific(19). 

Într-un studiu care a evaluat infiltrarea imunitară 
la 121 de paciente cu cancer de sân în stadiile II sau 
III înainte și după primirea NAC, García-Martínez și 

colaboratorii au raportat că prezenţa unui număr mare 
de celule CD3, CD4, CD68 și CD20 înainte de tratamen-
tul neoadjuvant a fost semnificativ corelată cu pCR după 
chimioterapie, în timp ce prezenţa CD68 + și a macrofa-
gelor asociate tumorilor s-a dovedit a fi asociată cu DFS 
și OS scăzută, în special pentru pacientele cu tumori 
reziduale (figura 1)(20).

Concluzii
Există numeroase studii care au demonstrat o legă-

tură între infiltratul imun, prognostic și răspunsul la 
tratament într-o serie de tipuri de carcinoame umane. 
În ultimii ani s-au înregistrat progrese remarcabile în 
înțelegerea cancerului de sân TNBC, atât clinic, cât și 
molecular. Având în vedere agresivitatea relativă a aces-
tor tumori și absența tratamentelor țintite, modularea 
sistemului imunitar este o strategie promițătoare de 
tratament.   n
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