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RESUMO 

 
Introdução: O aumento do infiltrado tumoral linfocítico (TILs) tem sido associado à resposta 

patológica completa (pCR) após quimioterapia neoadjuvante (QTNA) em câncer de mama invasivo 

triplo negativo. No entanto, o papel prognóstico dos TILs na doença residual após NACT ainda 

permanece em debate.Objetivo: Investigar o valor preditivo do infiltrado linfocítico tumoral (TILs) no 

câncer de mama triplo negativo (TNBC) em estágio avançado após a quimioterapia neoadjuvante. 

Método: Foram analisadas lâminas de tumores triplo-negativos estágios II e III entre os anos de 2008 

e 2019 de pacientes com doença residual após QTNA. Os TILs estromais foram analisados em dois 

momentos do tratamento: pré-QTNA e pós-QTNA. Os TILs foram medidos como porcentagem de 

células imunes no estroma dentro das bordas do tumor invasivo. O número de TILs foi analisado 

como uma medida contínua e dividido em duas categorias: alto (≥30%) e baixo (≤30%).Resultados: 

Foram selecionados 78 pacientes, das quais 60 obtiveram resposta parcial à QTNA. A média de idade 

das pacientes que apresentaram doença residual após QTNA (n=60) foi de 52,58 ± 1,21 anos, 

variando de 28 a 78 anos. Cerca de 90% delas foram tratadas com protocolo padrão QTNA de quatro 

ciclos de Antraciclina e Ciclofosfamida, seguidos de quatro ciclos de Docetaxel. Observou-se um 

aumento de TILs após o tratamento QTNA onde o infiltrado de TILsaltos (≥30%) foi de 55%, sendo 

que antes do tratamento 90% da amostra apresentou baixa infiltração de TILs (≤30%) (teste de 

McNemar, p≤0,0001). Apesar da maior infiltração de TILs pós-QTNA, não houve significância 

estatística em relação à sobrevida livre de doença e sobrevida global.Conclusão: A modificação no 

ambiente tumoral, que resulta no aumento da infiltração de TILs após a quimioterapia neoadjuvante, 

pode ajudar na identificação de características imunogênicas adicionais apresentadas por TNBCs 

residuais induzidas pelo tratamento. A identificação de pacientes que não atingem o pCR, mas que 

apresentam características tumorais imunológicas favoráveis (aumento de TILs), pode auxiliar na 

melhor escolha de pacientes que se beneficiariam com terapias complementares com foco no 

sistema imunológico. 

 
 
 

Palavras-chave: câncer de mama triplo-negativo; infiltrado linfocítico tumoral; quimioterapia 

neoadjuvante; valor preditivo; valor prognóstico. 



 

ABSTRACT 

 
Introduction:The presence of abundant tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) is correlated with the 

pathological complete response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy (NAC) in triple-negative 

invasive breast cancer. However, the prognostic role of TILs in residual disease after NAC still remains 

under debate.Objective: To investigate the predictive value of TILs in advanced-stage triple-negative 

breast cancer (TNBC) after NAC.Methods:Slides of triple-negative stage II and III tumors between 

2008 and 2019 from patients with residual disease after QTNA were analyzed. Stromal TILs were 

analyzed at two treatment times: pre-NAC and post-NAC. TILs were measured as the percentage of 

immune cells in the stroma within the borders of the invasive tumor. The number of TILs was 

analyzed as a continuous measure and divided into two categories: high (≥30%) and low (≤30%). 

Results:A total of 78 patients were selected, of which 60 had a partial response to QTNA. The mean 

age of the patients who had residual disease after NAC (n=60) was 52.58 ± 1.21 years, ranging from 

28 to 78 years. Approximately 90% of these were treated with a standard NAC protocol of 4 cycles of 

anthracycline and cyclophosphamide followed by four cycles of Docetaxel. An increase in TILs was 

observed after the NAC treatment where the high TILs infiltration (≥30%) was 55%, and before 

treatment, 90% of the sample had low TILs infiltration (≤30%) (McNemar test, p≤0.0001). Despite 

the greater infiltration of TILs after NAC, there was no statistical significance regarding disease-free 

survival and overall survival.Conclusion:The modification in the tumor environment, which results in 

increased infiltration of TILs after neoadjuvant chemotherapy, may help in the identification of 

additional immunogenic features presented by residual, treatment-induced TNBCs. The identification 

of patients who do not reach pCR, but who have favorable immunological tumor characteristics 

(increased TILs), can help in the best choice of patients who would benefit from complementary 

therapies focused on the immune system. 

 

 
Keywords: triple-negative breast cancer; tumor lymphocytic infiltrate; neoadjuvant chemotherapy; 

predictive value; prognostic value. 
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INTRODUÇÃO 

 
O câncer de mama triplo negativo (TNBC) representa aproximadamente 15% a 20% dos cânceres de 

mama invasivos, caracterizado pela ausência de expressão de receptor de estrogênio (RE), receptor 

de progesterona (RP) e receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), 

apresentando características biológicas agressivas com altos índices de recidiva antes dos cinco 

anos.1 

Atualmente, a quimioterapia neoadjuvante vem sendo utilizada como estratégia de 

tratamento para tumores triplo-negativos, com o objetivo de redução do estadiamento tumoral, 

melhorando as chances de conservação da mama.1 Estudos clínicos mostram que tumores triplo- 

negativos são mais sensíveis à quimioterapia neoadjuvante, apresentando taxas mais altas de 

resposta patológica completa (pCR) em comparação com outros subtipos tumorais.2,3 

A avaliação do infiltrado linfocítico tumoral vem sendo amplamente estudada no cenário 

pré-tratamento, apresentando uma importante associação com a resposta patológica completa 

(pCR). De fato, a avaliação de TILs em tumores primários provou ser fortemente prognóstica em 

pacientes com TNBC tratados com quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante, bem como em 

pacientes com TNBC precoces que não receberam nenhum tratamento sistêmico.4,5 

Evidências sugerem que o aumento da infiltração tumoral pós-QTNA na doença residual em 

TNBC pode ser um importante preditor de resposta a futuros tratamentos complementares que 

tenham como principal ação a ativação do sistema imunológico.6 

Recentemente, a Federal Drug Administration (FDA) ressaltou a importância de novas 

abordagens estratégicas no TNBC para direcionamento de grupos de pacientes com alto risco de 

recaída com base na presença de doença residual após a quimioterapia neoadjuvante.7 

Sendo assim, a identificação de marcadores imunológicos que podem ser preditivos da 

resposta à QTNA é de extrema importância para indicação de terapias complementares neste grupo 

de pacientes. 
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REVISÃO DA SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

 
1 Estratégia de busca 

 

Com o objetivo de identificar informações mais relevantes ao assunto desta pesquisa, 

realizou-se uma revisão da literatura, por uma busca sistematizada. 

A pergunta investigativa foi formulada, tomando-se como base a descrição da doença, ou 

condição de interesse, a população, o contexto, a intervenção e o desfecho descritos na Tabela 1 

abaixo em concordância com o anagrama PICOS. 

 
 
 

 
Itens 

 
Abreviação 

Componentes da 

pergunta 

 
Termos em Inglês 

 

População 

 

P 

 

Mulheres com câncer 

de mama triplo 

negativo 

women with breast 

cancer 

 
Intervenção 

 
I 

 

Quimioterapia 

neoadjuvante 

 

neoadjuvant 

chemotherapy 

 
 

Comparação 

 
 

C 

 

Quantidade de Tils 

antes e depois do 

tratamento 

 
Number of Tils before 

and after treatment 

 
Desfecho 

 
O 

AumentoTils pós 

quimioterapia 

neoadjuvante 

IncreaseTils after 

neoadjuvant 

chemotherapy 

 

 
Tipo de estudo 

 

 
T 

 
Retrospectivos, 

prospectivos, casos 

controle. 

Retrospectives, 

prospective, control 

cases. 

 

Quadro.1Anagrama PICOS para elaboração de pergunta investigativa do presente estudo. 
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Foram pesquisados artigos usando a base MEDLINE (via PubMed) até setemro de 2021 sem 

restrições de idiomas ou data, com foco em estudos que avaliaram a níveis de linfócitos infiltrantes  

de tumor em pacientes comcancer de mama triplo negativo após quimioterapia neoadjuvante A 

estratégia de busca realizou os cruzamentos das seguintes palavras chaves, (breast cancer) AND 

(TILs) AND (Triple negative ), artigos relacionados e listas de referências desses artigos também foram 

revisados para identificar todos os estudos disponíveis. 

A busca na literatura recuperou 300 registros, após a remoção de duplicatas 11 Foram realizadas a 

triagem de títulos/resumos de 100 registros, excluímos 60 publicações. 

Os 40 registros restantes foram recuperados para avaliação de texto completo. Excluímos 10 estudos 

porque 5 registros não focaram no câncer de mama, 2 não avaliaram o valor diagnóstico de TiLs, 3 

eram resumos ou revisões, restando no total de 30 estudos usados para base de nossa revisão para o 

projeto. O fluxograma da seleção do estudo é mostrado no Fluxograma 1. 

 
 

 

 

Fluxograma de seleçaõ de estudos. 
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2 Mapa conceitual 
 
 

 

Figura 1. Mapa conceitual. 

 
Mapa conceitual: O microambiente tumoral do câncer de mama triplo-negativo após a 

quimioterapia neoadjuvante pode vir a sofrer alterações significativas, apresentando dois cenários 

imunológicos: 1) aumento do infiltrado linfocítico tumoral (TILs); 2) baixos infiltrado tumoral (TILs). 

Sendo assim, é um bom parâmetro na ajudada da escolha do melhor paciente que venha a se 

beneficiar de tratamentos imunológicos futuros.6,8 
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3 Revisão Sistemática da Literatura 

 
3.1 Epidemiologia do câncer de mama 

 

O câncer de mama é a neoplasia mais frequente entre as mulheres. De acordo com o GLOBOCAN, 2,3 

milhões de novos casos foram diagnosticados em 2020, sendo que a incidência vem aumentando ao 

longo dos anos. Estima-se que em 2040 a incidência mundial de câncer de mama alcance um total de 

28,4 milhões de mulheres em todo mundo, um aumento de 47% em relação a 2020.9 

A estimativa de novos casos de câncer de mama para cada ano do triênio 2020-2022 é de 

cerca de 66.280, correspondendo a um risco estimado de 61,6 novos casos a cada 100 mil mulheres. 

A região Sul apresenta uma taxa estimada em 42,95 mil novos casos para cada 100 mil mulheres, 

sendo que Porto Alegre apresenta uma estimativa de 4.010 casos de câncer de mama.10 

 
 

3.2 Impacto da pandemia da Covid-19 no diagnóstico de câncer de mama 
 

A pandemia da Covid-19 afetou diversos serviços de saúde, entre eles os serviços de diagnóstico de 

câncer de mama. Devido a adoção de inúmeras medidas preventivas para o controle da 

disseminação do vírus, cidades com grandes centros de diagnósticos registraram cerca de 65% de 

diminuição no número de novos pacientes.11 Diretrizes de priorização chegaram a ser elaboradas, 

como de cirurgias oncológicas com escalas de emergências assegurando, na medida do possível, o 

atendimento de pacientes oncológicos. No entanto, o Brasil sofreu com diversos atrasos e suspensão 

no início de tratamentos, gerando diversas incertezas.12 

O impacto da pandemia da Covid-19 levou a atrasos no diagnóstico    de câncer de mama 

não apenas no Brasil, mas em todo o mundo. Um estudo populacional realizado no Reino Unido 

sugeriu alta na taxa de mortalidade de pacientes com câncer de mama, com um aumento estimado 

de 9,6% de mortes por câncer de mama em até cinco anos após o diagnóstico, correspondendo a 

cerca de 344 mortes adicionais.12 No Brasil, um estudo conduzido em 2020 sugeriu uma queda de 

78,9% nos diagnósticos de imagem de mama nos primeiros 90 dias de pandemia.13 

Em vista do atraso no diagnóstico, há um maior número de pacientes sendo diagnosticadas 

em estádios tardios da doença e sendo encaminhadas para o tratamento quimioterápico 

neoadjuvante. Esse fato ressalta ainda mais a importância de estudar a doença neste contexto. 
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3.3 Câncer de mama triplo-negativo 

 
O câncer de mama triplo-negativo (TNBC) é caracterizado por sua alta heterogeneidade e 

agressividade, apresentando negatividade para receptores de estrogênio (RE), receptores de 

progesterona (RP) e fator de crescimento humano -2 (HER-2). É responsável por cerca de 15 a 20% de 

todos os casos de câncer de mama.14 

A maioria dos TNBCs (95%) é classificada histologicamente como carcinoma invasivo de alto 

grau, sendo que seu comportamento pode depender de características biológicas e moleculares, 

conferindo a esse subtipo variantes de alto e baixo grau para o desenvolvimento de metástase, 14,15 

conforme apresentado na Figura 2. 

Um estudo realizado em 2022 sugeriu que a visão abrangente com ênfase nas principais  

características mais relevantes para o diagnóstico diferencial pode sustentar um curso clínico 

favorável nesses tumores.15 

 
 

3.4 Microambiente tumoral no câncer de mama triplo-negativo 

 
O microambiente tumoral do câncer de mama abrange uma ampla gama de populações de células 

do sistema imunológico inato e adaptativo que correspondem a diferentes classes de células imunes 

T, do tipo T CD4 + responsável pela produção de IFN-γmediador da diferenciação e ativação de 

Linfócitos T CD8 + que infiltram o tumor (TILs), que subsequentemente ativam a liberação de 

citocinas citotóxicas que induzem a eliminação das células cancerígenas.16 A interação de T CD4+ 

FOXP3+ representa ação imunossupressora, através da inibição de células T CD8+, células Th1 CD4+, 

APCs e células natural killer (NKs). Todavia, outros tipos celulares também estão presentes nesse 

microambiente, como células dendríticas e macrófagos apresentando papel fundamental na ativação 

e supressão da resposta do sistema imunológico.4 A composição celular do microambiente tumoral é 

apresentada na Figura 3. 

 
 
 

3.5 Infiltrado linfocítico tumoral como fator de resposta patológica completa 

 
As células do infiltrado linfocítico tumoral (TILS) correspondem às células imunes que se infiltram no 

ambiente tumoral.17 

Na literatura atual, são encontrados diversos estudos de associação positiva do infiltrado 

linfocítico tumoral (TILs), onde níveis elevados de TILs pré-tratamento em câncer de mama triplo- 

negativo no estágio inicial estão diretamente associados com pCR.18-21 
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O papel dos TILs pré-terapêuticos têm sido extensivamente investigado. O estudo realizado 

por Loiet al. sugere que maiores níveis de TILs foram associados à menor recorrência à distância no 

TNBC e à melhora da sobrevida livre de doença.5 Uma análise realizada em 3.711 amostras de câncer 

de mama, onde TILs estromais foram avaliados em biópsias pré-tratamento, mostra uma associação 

direta com o aumento de TILs antes do tratamento com a PCR, além disso, foi relatada a associação 

significativa e independente entre o aumento da infiltração de TILs e o desfecho de sobrevida 

global.22 As evidências atuais mostram que a pCR se associa a uma melhor evolução em TNBC de 

estágio inicial, associando-se significativamente à sobrevida livre de doença.6 

No entanto, é importante ressaltar que pacientes que não atingiram a pCR podem apresentar 

mudanças relevantes no ambiente tumoral, como aumento da infiltração de TILs, refletindo um 

quadro imunológico favorável. 

Estudos vêm avaliando o papel de TILs na doença residual (DR) após a quimioterapia 

neoadjuvante. Segundo Dieciet al., 4 a presença de DR após a quimioterapia neoadjuvante não se 

traduz necessariamente em um prognóstico desfavorável, onde a identificação de TILs avaliados na 

DR pode ser uma promissora ferramenta com alto potencial de estratificação e identificação de  

pacientes com TNBC residuais que poderiam se beneficiar com novas terapias com ênfase no sistema 

imunológico.23 

 
 

3.6 Infiltrado linfocítico tumoral (TILS) como marcador de doença residual 

 
Apesar dos TILs serem bem estudados como fator prognóstico na doença inicial e na resposta à 

QTNA, o seu papel na doença residual ainda não está determinado.5,24,25 Ao longo dos últimos cinco 

anos, cerca de 16.000 mil pacientes foram avaliados quanto a importância de TILs, com ênfase na 

infiltração pré-tratamento. 

Classicamente, a QTNA tem como objetivo a indução de resposta antitumoral, possibilitando 

a avaliação do tratamento sistêmico. Seu efeito no ambiente tumoral pós-tratamento pode 

apresentar alterações histopatológicas, como a diminuição no número de células cancerígenas e 

alterações celulares, como o aumento na infiltração de células imunológicas, podendo indicar uma 

resposta imune celular antitumoral.23 Devido às diversas alterações que podem acontecer após a 

QTNA, o foco restrito a avaliação de TILs pré-tratamento pode levar à perda de informações clínicas 

importantes, como alta infiltração de TILs na doença residual, o que poderia agregar novas 

informações no cenário da doença residual de mama em TNBC. 
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Segundo Dieciet al., 4 a doença residual de mama pode apresentar três cenários possíveis 

após QTNA: 1) pacientes que apresentam uma alta infiltração de com TILs pré e pós-QTNA; 2) 

pacientes que apresentam baixa infiltração de TILs pré e pós QTNA; e 3) pacientes que apresentam 

uma mudança nos níveis de TILs depois da QTNA, ou seja, baixa infiltração pré-QTNA e alta infiltração 

pós-QTNA. 

O primeiro grupo representa o melhor candidato para monoterapia, considerando que a 

presença de TILs reflita a imunidade antitumoral existente, ajudando no reforço para ajuda na  

resposta. No segundo grupo, o cenário da ausência de resposta imune não beneficiaria esse grupo 

de pacientes, o qual não apresenta uma resposta imune satisfatória, comprometendo a ação da  

imunoterapia. No terceiro grupo, a mudança no ambiente tumoral refletida no aumento dos TILs 

pós-tratamento poderia influenciar no direcionamento e inclusão de terapias complementares para  

esse grupo específico em um segundo momento. 

Portanto, a identificação de marcadores que permitam refinar a estratificação de pacientes  

elegíveis para tratamentos sistêmicos adicionais pode vir a beneficiar um grupo de pacientes que 

apresenta evolução pouco favorável. 

 
 
 

3.7 Ponto de corte para avaliação do infiltrado linfocítico tumoral (TILS) 

 
Os critérios para avaliação do TILs apresentam diferentes pontos de corte dependendo do estudo. 

Pode-se encontrar diferentes grupos classificados com porcentagem que variam de≥5% até≥60% 

associados a alta infiltração.5,26 

Denkertet al. 19 definiram o ponto de corte mínimo para tumores com alta infiltração de 50%, 

podendo variar até 60%. No entanto, esse ponto de corte pode não ser aplicado devido a algumas 

limitações, como tamanho do fragmento do tumor a ser analisado, pois na maioria das vezes a  

análise se restringe a uma pequena parte do fragmento, aumentando o risco de se trabalhar com 

uma área não representativa.27 

Segundo oInternational Immuno-oncology Biomarker Working,não há um ponto de corte 

específico para os TILs, pois a importância prognóstica e preditiva é linear. Sendo assim, a 

importância preditiva pode ser encontrada a partir do ponto de corte mínimo de infiltração de 5% e 

prognóstico de 30%. 

Para ponto de corte ultilizados o ponto ultilizado no estudo de Ruan et.al Predictive value of 

tumor-infiltrating lymphocytes to pathological complete response in neoadjuvant treated triple- 

negative breast cancers. 
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Figura 2. Diferenciação biológica de TNBC de baixo risco. 

Fonte: Fuscoet al. 15 
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Figura 3. Subconjunto de células imunes presente no microambiente tumoral. 

Fonte: Dieci, Miglietta e Guarneri.28 

JUSTIFICATIVA 

 
A avaliação de TILs pré-QTNA vem sendo associada a bons resultados em tumores de mama triplo- 

negativos em estágio inicial. 

No entanto, o impacto de TILs na doença residual de mama em estágio avançado vem sendo 

pouco explorado. Por essa razão, a melhor compreensão das alterações no ambiente tumoral após o 

tratamento neoadjuvante e suas implicações diretas com a resposta imune tumoral pode ser útil no 

melhor refinamento e estratificação de pacientes que poderiam se beneficiar com tratamentos 

sistêmicos adicionais, como as imunoterapias 
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HIPÓTESES 

 
Hipóteses nulas: 

 
Os TILs, após a quimioterapia neoadjuvante, não apresentam influência preditiva, não 

podendo ser associado a mudança no microambiente tumoral e a níveis maiores de infiltrado, não 

trazendo informações complementares. 

Hipóteses alternativas: 

 
Os TILs, após a quimioterapia neoadjuvante, apresentam influência preditiva, podendo ser 

associado a uma mudança no microambiente tumoral e a maiores níveis de infiltrado, trazendo assim 

informações complementares. 
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OBJETIVOS 

 
Principal 

 
Comparar porcentagens de TILs em tumores de mama triplo-negativos residuais e sua correlação 

com o aumento do infiltrado pós-quimioterapia neoadjuvante. 

 
 
 

Secundários 

 
Correlacionar a presença de TILs com: 

 
1. Idade; 

 

2. Status menopausa; 
 

3. Estadiamento; 
 

4. Grau; 
 

5. Mudança de níveis no infiltrado pós-quimioterapia neoadjuvante. 
 
 
 
 
 
 
 

. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O processo para descoberta e desenvolvimento de novos marcadores é longo e complexo. Os TILs, 

no cenário de doença residual pós-neoadjuvante, vêm mostrando ser um marcador imunológico 

onde a avaliação apresenta-se de forma mais simplificada com o uso de material disponível na rotina, 

ajudando assim a caracterizar o microambiente tumoral e na estimativa de quão imunogênico pode 

ser esse tumor. Nos últimos anos, diversos estudos têm mostrado a importância do valor preditivo e 

prognóstico dos TILs, assim como seu papel crescente na imunoterapia e na estratificação de 

pacientes pós-quimioterapia neoadjuvante. 
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PERSPECTIVAS 

 
Na última década, diversos estudos e medicamentos foram sendo desenvolvidos com a finalidade de 

melhor atender pacientes em tratamento, entre eles pacientes com câncer de mama. A 

quimioterapia clássica, cuja finalidade baseava-se em um ataque direto a células cancerígenas, vem 

dando espaço para novas estratégias, nas quais o sistema imune apresenta-se como principal alvo na 

identificação e combate ao câncer. 

Entretanto, estimular o sistema imune é uma tarefa complexa e, embora as indicações de 

tratamentos alvos venham crescendo de forma significativa, o tratamento não consegue ser eficaz 

para todos. Portanto, novas estratégias que levem em consideração todas as alterações sofridas e 

apresentadas pelo sistema imunológico no combate a evolução tumoral devem ser melhor 

discutidas, podendo auxiliar no benefício e escolha de uma população alvo. 
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