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Resumo

Introdugdo: O cancer de mama triplo negativo (TNBC) € agressivo e heterogéneo, e afeta
10-20% dos casos de cancer de mama. Sua presenca € mais comum em mulheres pré-
menopausicas e com mutacdes no gene BRCA-1. A alta infiltracao de linfocitos (TILs) esta
associada a um prognostico favoravel, mas as razdes para as discrepancias ainda sao
desconhecidas. Objetivo: Analisar os principais aspectos genéticos que se relacionam aos
TILs no TNBC e avaliar sua repercussao clinica. Metodologia: Realizou-se uma revisao
sistematica da literatura nas bases PubMed, SciELO e Cochrane, seguindo o protocolo
PRISMA e registrada na plataforma PROSPERO (CRD42024505665). Foram identificados
140 artigos, dos quais 13 foram incluidos apos triagem por leitura de titulos, resumos e
textos completos, conforme critérios de inclusdo. A qualidade metodoldgica dos estudos
foi avaliada por meio da ferramenta JBI Appraisal Tools. Resultados: O cancer de mama
envolve células malignas nos tecidos mamarios. Os linfocitos infiltrantes do tumor (TILs)
Sa0 Cruciais na resposta ao cancer e podem ser potencializados pela quimioterapia.
Estudos destacam a associacao entre TILs e melhor resposta a terapia em TNBC.
Estratificar TNBCs em subtipos moleculares influencia a escolha de tratamentos. A
heterogeneidade do microambiente tumoral em TNBC sugere estratégias terapéuticas
personalizadas. Conclusdo: A pesquisa destaca a interconexdao entre fatores genéticos,
imunologicos e moleculares. Os TlLs desempenham papel crucial, melhorando a eficacia
da quimioterapia e prevendo respostas ao tratamento. A compreensdao profunda é
crucial para personalizar tratamentos eficazes, com necessidade continua de mais
pesquisas para abordagens ideais e melhores resultados dos pacientes.

Palavras-chave: Cancer de mama; Triplo Negativo; Linfécitos Infiltrantes; Genética.

91

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 20 | N° 4 1 2025



Abstract

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is aggressive and heterogeneous,
affecting 10-20% of breast cancer cases. Its presence is more common in premenopausal
women and those with mutations in the BRCA-1 gene. High infiltration of tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs) is associated with a favorable prognosis, but the reasons for
the discrepancies are still unknown. Objective: To analyze the main genetic aspects
related to TILs in TNBC and evaluate their clinical impact. Methodology: A systematic
review was conducted using PubMed, SciELO, and Cochrane databases, following the
PRISMA protocol and registered in PROSPERO (CRD42024505665). A total of 140 articles
were retrieved, and 13 were included after title, abstract, and full-text screening based on
pre-established inclusion criteria. Methodological quality was assessed using the JBI
Appraisal Tools. Results: Breast cancer is characterized by the presence of malignant cells
in breast tissue. Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) play a crucial role in the immune
response to cancer and can be enhanced by chemotherapy. Studies highlight the
association between TILs and improved responses to therapy in TNBC. Stratifying TNBC
into molecular subtypes influences treatment decisions. The heterogeneity of the tumor
microenvironment in TNBC suggests the need for personalized therapeutic strategies.
Conclusion: Research on TNBC highlights the complex interplay among genetic,
immunological, and molecular factors. TlLs play a crucial role by enhancing the
effectiveness of chemotherapy and serving as predictors of treatment response. A deep
understanding of these mechanisms is essential for the development of personalized
and effective therapies, alongside continued research to identify optimal strategies and
improve patient outcomes.
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1. Introducgao natureza altamente heterogénea e uma
notavel agressividade' Esse subtipo de
cancer é mais prevalente em mulheres
em idade pré-menopausa e naquelas
portadoras de mutacdes no gene BRCA-
1. O TNBC exibe a capacidade de induzir
uma resposta do sistema imunologico,

O cancer de mama triplo negativo
(TNBC), caracterizado pela auséncia de
expressao dos receptores de estrogénio,
progesterona e HER-2, abrange,
aproximadamente, 10-20% dos casos de
cancer de mama, revelando uma
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gerando um microambiente tumoral no
qgual as células imunes desempenham
um papel crucial, e sao consideradas
como fatores prognosticos significativos
para a evolucao do TNBC?.

Os linfocitos infiltrantes (TILs) refletem a
reacao imunologica contra o)
crescimento tumoral e a formacao de
metastases. A presenca de linfocitos T no
TNBC €& um indicador crucial de
prognostico favoravel, correlacionando-
se com maiores taxas de sobrevida
global e livre de doenca para as
pacientes, além de associar-se a uma
maior  probabilidade de resposta
patologica completa, um marcador de
tratamento eficaz do cancer de mama®*.

A proporcao de TILs esta diretamente
relacionada com uma melhor evolucao
do quadro neoplasico. No entanto, as
razbes subjacentes a discrepancia entre
o TNBC com alta infiltracao linfocitica e
bom progndstico, e o TNBC com baixa
infiltracao  linfocitica e  prognostico
menos favoravel, ainda ndo sdo
plenamente compreendidas. Um estudo
conduzido em 2017 sugere que a elevada
infiltracao imune € mais prevalente em
TNBCs primarios com menor
heterogeneidade clonal, apresentando
mMenos variacdes somaticas Nno numero
de copias e menores taxas de mutacoes
somaticas e neocantigenos®.

Além  disso, varios biomarcadores
moleculares estao associados a uma
maior presenca de linfocitos infiltrantes,
tais como CCL25, IL29, TDGF3, CPR44 e
GREM2, servindo como fatores
prognosticos para a sobrevida em cinco
anos de pacientes com  TNBC®
Entretanto, € importante destacar que os
efeitos da expressao de PD-L1 sdo objeto
de controvérsia, visto que alguns estudos
indicam qQue sua presenca e baixa
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infiltracao de linfocitos estao ligadas a
um  prognostico desfavoravel  em
pacientes com TNBC, enquanto outros
sugerem que a expressao de PD-L1 em
TNBC pode atenuar os efeitos positivos
da infiltracao linfocitica na sobrevida.
Portanto, é fundamental investigar os
fatores genéticos relacionados ao TNBC e
sua repercussao para se obter uma
compreensdo mais abrangente’.

2. Metodologia

A pesquisa foi conduzida por meio de
uma revisao sistematica da literatura nas
bases de dados Pubmed, Scielo e
Cochrane. Utilizaram-se os descritores e
os operadores booleanos 'infiltrating
lymphocytes (AND) breast cancer (AND)
triple negative (AND) genetic" para a
selecao de estudos pertinentes ao tema
central deste trabalho, que € a relevancia
dos fatores genéticos associados aos
linfocitos infiltrantes no cancer de mama
triplo negativo. A revisao foi registrada na
plataforma PROSPERO, sob o codigo:
CRD42024505665 e foi realizada entre os
anos de 2023 a 2025.

Foram inicialmente identificados 140
artigos. Apos a remocao de duplicatas e a
aplicacao de filtros, 28 artigos foram
rastreados por meio da leitura de titulos
e resumos. Destes, 15 foram excluidos por
nao atenderem aos critérios de inclusao,
resultando em 13 artigos que foram
avaliados na integra e incluidos na
analise final.

Os critérios de inclusao adotados foram
estudos que relacionassem fatores
genéticos aos linfocitos infiltrantes no
cancer de mama triplo negativo,
abordando aspectos genéticos
individuais, genes e mutacoes especificas
relacionadas. Por outro lado, os critérios
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de exclusao englobaram artigos
duplicados, revisdes e aqgueles
publicados antes de 2012 e os que nao
apresentaram relevancia direta com o
tema central do presente estudo.

A extracao dos dados foi realizada com o
auxilio de um formulario padronizado
elaborado especificamente para este
estudo, estruturado com base nas
diretrizes  PRISMA. O instrumento
contemplava campos como: ano de
publicacao, autores, periodico, tipo de
estudo, caracteristicas da amostra, genes
analisados, principais resultados e
conclusdées. Embora nao validado

formalmente, o formulario foi aplicado
de maneira uniforme apds ser testado
previamente em um conjunto piloto de
outros estudos.

A analise dos estudos foi conduzida de
forma descritiva, com foco na
identificacao de padrdes entre os fatores
genéticos e a presenca de linfocitos
infiltrantes no microambiente tumoral.
Os achados foram sintetizados de modo
narrativo, respeitando as especificidades
metodologicas de cada estudo incluido.
O processo de selecao dos artigos esta
ilustrado na Figura 1, conforme
fluxograma do PRISMA.

“_ Identificacao de estudos via bases de dados e reaistros

& Registros identificados em: Registros removidos antes
§ Bases de dados da triagem:
] (PubMed, SciELO, — Duplicados e/ou
t Cochrane) (n = 140) removidos por filtros (n
s =112)
Registros triados (n=28) [— R.eglstros e_xclmdos apos
triagem (n = 15)
£
=1
|
-
(=
Relatorios avaliados Relatorios excluidos
quanto a elegibilidade B —— apos leitura completa
- (n=13) (n=0)

|

Estudos incluidos na
revisao final

(n=13)

Relatorios dos estudos
incluidos

(h=13)

\

Figura1-Selecao de artigos. Fonte: as autoras.

3. Resultados

O cancer de mama é uma das formas
mais comuns de cancer entre as
mulheres, caracterizado pelo
crescimento desordenado de células
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malignas nos tecidos mamarios. Os
linfocitos infiltrantes do tumor (TILs), por
sua vez, sao células do sistema
imunoloégico que se infiltram no tecido
tumoral e desempenham um papel
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importante no combate ao cancer. Eles
podem mediar a resposta a
guimioterapia e melhorar os resultados
clinicos em todos os subtipos de cancer
de mama. Isso ocorre porque a
guimioterapia pode aumentar a
expressao de antigenos tumorais e,
assim, tornar as células tumorais mais
suscetiveis a destruicao pelo sistema
imunologico. Além disso, a quimioterapia
pode aumentar a infiltracao de TILs no
tecido tumoral, o que pode melhorar a
resposta imunolodgica ao cancer.

Um estudo conduzido por Macias et al.
(2020) examinaram amostras de tumores
pré-cirdrgicos de pacientes com TNBC
antes da quimioterapia neoadjuvante
(NAC). Eles avaliaram a porcentagem,
imunofenotipo e perfil genético dos TlILs
e descobriram que a presenca de TILs
estava associada a uma melhor resposta
a NAC. Além disso, a expressao de genes
relacionados a resposta imunoldgica nos
TILs também foi correlacionada com
uma resposta mais eficaz a terapia. 1sso
sugere que a avaliacao do perfil genético
dos TILs pode fornecer informacoes
valiosas para a previsao da resposta ao
tratamento em pacientes com TNBC.

Outro estudo realizado por Lehmann
(2016) classificou os TNBCs em subtipos
moleculares com respostas distintas a
guimioterapia. Isso demonstra a
importancia da  estratificacao  dos
pacientes com base nos subtipos para a
selecao de tratamentos quimioterapicos
adequados. Os resultados indicaram que
pacientes com tumores subtipados
como BL1 podem se beneficiar mais da
guimioterapia padrao, enquanto outros
subtipos, como BL2 e LAR, podem
requerer abordagens terapéuticas
diferentes®.

Além disso, Bareche et al. (2020)
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investigaram a heterogeneidade do
microambiente tumoral (TME) em
diferentes subtipos moleculares do TNBC
e identificaram perfis TME distintos
associados a  processos  bioldgicos
especificos de imunidade. Essas
descobertas podem orientar estratégias
terapéuticas imunologicas especificas
para cada subtipo molecular do TNBC®.

A infiltracao de células TCD8 e células
TCD4 ativadas por memoria foi associada
a um melhor progndstico no TNBC,
sugerindo o papel crucial do sistema
imunoldgico na progressao da doenca’.
Além disso, a expressao do receptor de
ligacao de morte programada 1 (PD-L1)
foi identificada como um indicador de
resposta a terapias imunologicas e
prognostico no TNBC!.

Segundo um estudo realizado por Deacu
(2018), a presenca de PD-L1 estava
associada a um pior progndstico em
pacientes com TNBC, com uma pior
sobrevida livre de metastase a distancia'.
Entretanto, a expressao de PD-L1 em
TNBC ¢é extremamente variavel em
diferentes estudos, devido a falta de um
ensaio padrao, e seu valor prognostico
ainda é controverso”.

Destaca-se a importancia de avaliar a
expressao de genes especificos, como
PPFIA4, TNFRSFIB, ARHGAP9, ZNF831,
CTLA4, BLK, ANKRD22 e CLEC4E, como
marcadores progndsticos no TNBC. A
expressao desses genes pode ser usada
para estratificar os pacientes em grupos
de alto e baixo risco, o que influencia as
decisbdes de tratamento e os resultados
dos pacientes®.

Além disso, a expressao de FAS, um
receptor chave na apoptose mediada por
células T, pode ser um marcador
prognostico significativo para a
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recorréncia do cancer de mama TNBC™.
A presenca de linfocitos infiltrantes de
tumor (TILs), especialmente  TlLs
intratumorais e estromais, também é um
fator prognodstico  importante em
pacientes com TNBCP.

Em resumo, a compreensao da
relevancia dos  fatores genéticos
associados aos TlILs no TNBC é
fundamental para personalizar o
tratamento e melhorar o prognostico
dos pacientes. A estratificacao dos
subtipos moleculares, a avaliacao do
microambiente tumoral e a analise de
marcadores genéticos sao abordagens
promissoras para direcionar terapias
mais eficazes e individualizadas para o
TN BCZ’Q]G]S.

4. Discussao

Associagdes Genéticas e Infiltragcdo de
Linfocitos

Os linfocitos infiltrantes do tumor (TILs)
desempenham um papel crucial no
combate ao cancer, pois podem
melhorar a resposta a quimioterapia e os
resultados clinicos. Investigacoes
demonstram’ associacdes genéticas e
imunolodgicas importantes no cancer de
mama triplo-negativo (TNBC). A
presenca de TILs esta relacionada a uma
melhor  resposta  a  guimioterapia
neoadjuvante (NAC) e a expressao de
genes imunoldgicos®. A estratificacdo dos
pacientes de acordo com subtipos
moleculares do TNBC é crucial para a
escolha de tratamentos eficazes®®. A
infiltracao de células TCD8 e TCD4
ativadas por memdria esta ligada a um
melhor prognostico®. Marcadores
genéticos como PPFIA4, TNFRSFIB,
ARHGAP?Y, ZNF83], CTLAA4, BLK,
ANKRD22 e CLEC4E sao promissores
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para estratificar riscos®. Além disso, a
expressao de FAS e a presenca de TlLs
intratumorais e estromais sao fatores
prognosticos relevantes'*™. Personalizar o
tratamento e melhorar o progndstico no
TNBC requer uma compreensao mais
profunda desses fatores e mais pesquisa.

Subtipagens Moleculares e a Resposta
Imune

Constata-se que diferentes subtipos
moleculares tém respostas distintas a
quimioterapia®?. A presenca de linfocitos
infiltrantes do tumor (TILs) esta associada
a uma melhor resposta a
guimioterapia'*” e a expressao de genes
relacionados a resposta imunoldgica nos
TILs também influencia a eficacia do
tratamento’ Além disso, a
heterogeneidade do microambiente
tumoral (TME) em diferentes subtipos
moleculares do TNBC tem implicacdes
na resposta imunoldgica, direcionando
estratégias terapéuticas especificas para
cada subtipo® A infiltracdo de células
TCD8 e TCD4 ativadas por memoria e a
expressao do receptor PD-L1 sdo fatores

prognosticos relevantes®. A
compreensao desses aspectos
moleculares e imunologicos é

fundamental para personalizar o
tratamento e melhorar o prognostico
dos pacientes com TNBC.

Influéncia da expressao do PD-L1 no
progndstico do TNBC

Destaca-se a influéncia da expressao do
receptor de ligacao de morte
programada 1 (PD-L1) no progndstico do
cancer de mama  triplo-negativo

(TNBC)"".  PD-L1 €& um  marcador
importante  associado as  terapias
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imunologicas. Observacdes cientificas
indicam que a presenca de PD-L1 pode
estar relacionada tanto a uma resposta
positiva quanto negativa ao tratamento’.
Por um lado, em alguns casos, a
presenca de PD-L1 esta associada a um
pior prognostico, incluindo uma menor
sobrevida livre de metastases a
distancia’. No entanto, sua relevancia
prognostica é controversa devido a falta
de padronizacdo nos ensaios'. Isso
destaca a necessidade de uma pesquisa
mais aprofundada para entender melhor
o papel do PD-L1 e seu valor prognostico
no TNBC.

Impacto nas Respostas Clinicas e
Progndstico

Compreender o impacto nas respostas
clinicas e no prognoéstico é crucial no
cenario do cancer de mama triplo-
negativo (TNBC). A presenca de linfocitos
infiltrantes do tumor (TILs) esta associada
a respostas mais favoraveis a
guimioterapia®’®, enquanto a expressao
de genes relacionados a resposta
imunologica nos TlLs desempenha um
papel importante na eficacia do
tratamento’. A heterogeneidade no
microambiente tumoral (TME) entre os
subtipos moleculares do TNBC influencia
significativamente as respostas
terapéuticas, levando a abordagens
especificas para cada subgrupo®. Células
TCD8 e TCD4 ativadas por memoria,
juntamente com a expressao do receptor
PD-L1, sao indicadores prognosticos
relevantes, embora haja controvérsias
devido a falta de padronizacao nos
testes’. Além disso, Mmarcadores
genéticos ja citados tém potencial para
estratificar pacientes com base no risco,
influenciando as escolhas de tratamento
e 0s desfechos clinicos>®™,
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Compreender esses fatores & essencial
para personalizar os cuidados no TNBC e
aprimorar continuamente as estratégias
terapéuticas.

5. Conclusdes

Em sintese, a pesquisa sobre o cancer de
mama triplo-negativo (TNBC) revela uma
complexa interconexdao entre fatores
genéticos, imunolégicos e moleculares
gue moldam as respostas clinicas e o
prognostico. Os linfécitos infiltrantes do
tumor (TILs) desempenham um papel
fundamental, melhorando a eficacia da
guimioterapia e fornecendo informacoes
valiosas para prever a resposta ao
tratamento. A estratificacao por subtipos
moleculares € essencial na selecao de
terapias apropriadas, reconhecendo que
diferentes subtipos podem requerer
abordagens terapéuticas distintas.

Além disso, a heterogeneidade do
microambiente tumoral (TME) oferece
oportunidades para estratégias
imunologicas direcionadas. A expressao
de PD-L1 € um marcador de resposta,
embora sua interpretacao seja complexa
devido a variacbes em  estudos.
Marcadores genéticos € a presenca de
TILs intratumorais e estromais tambeéem
influenciam o prognodstico. Em Ultima
analise, essa compreensdo aprofundada
é critica para personalizar tratamentos
mais eficazes no TNBC, mas ¢&
importante reconhecer a necessidade
continua de pesquisa para desenvolver
abordagens terapéuticas ideais e
melhorar os resultados dos pacientes.
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