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Lucrarea de fatd abordeazd problematica inflamatiei cronice locale asociata
adenocarcinomului pulmonar. Prezenta celulelor inflamatorii in tesutul transformat tumoral a
suscitat ideea ca sistemul imunitar este implicat in destinul bolii canceroase si primele studii
au evidentiat efecte contradictorii ale celulelor inflamatorii intratumorale asupra
prognosticului bolii, in unele cazuri accelerand boala, alteori Incetinindu-0. Dintre populatiile
de celule inflamatorii asociate cancerului, cele mai intens studiate sunt celulele dendritice, cu
rol de prezentare a antigenului, limfocitele intratumorale, macrofagele asociate cancerului si
celulele NK.

Astazi stim cd celulele tumorale si fibroblastele stromale asociate cancerului
elibereaza in micromediul tumoral semnale sub forma de citokine care inhiba activarea, durata
de viata si proprietatile citotoxice ale celulelor inflamatorii. Pe baza acestor cunostinte s-au
dezovoltat compusi farmaceutici de sinteza care combat actiunea imuno-inhibitoare din
micromediul tumoral si redau limfocitelor proprietdtile imunitare. Actualmente, se utilizeaza
compusi care actioneaza asupra a doua cai de semnalizare intercelulara PD1/PD-L1(moarte
programata 1 / ligandul pentru moarte programatd 1) si CTLA4 (proteina 4 asociatd
limfocitului T citotoxic), si reprezinta principalele forme aprobate de imunoterapie

oncologica.

Introducere

Motivatia pentru aceasta lucrare o constituie investigarea subtipului de limfocite
intratumorale in raport cu prezenta reactiei stromale, distributia topografica a acestora cu
accent asupra limfocitelor peritumorale si frecventa lor dupa stadiul bolii. Desi se cunoaste ca
majoritatea limfocitelor intratumorale (TILs) sunt limfocite T, ne-am propus sa identificam
localizarea acestora in tumora, pand acum majoritatea studiilor investigdnd numai limfocitele
stromale si pe cele din imediata proximitate a celulelor tumorale, desi in toate cazurile se
observad si la nivelul frontului invaziv, peritumoral, prezenta limfocitelor, care au fost de
obicei subsumate limfocitelor stromale intratumorale. Am plecat de la premisa ca
micromediul de la nivelul frontului invaziv difera de zona centrald a tumorii si ne-am propus
sa desfasurdm o analizd comparativa a limfocitelor T peritumorale si restul limfocitelor
intratumorale, care si ne ofere indicii despre factorii trigger. In absenta unei corelatii, studii
ulterioare pot investiga diferente la nivelul factorilor locali de modulare, ceea ce poate
influenta abordarea tratamentelor tintite pe baza principiilor imunoterapiei si sa elucideze

ege v,

intratumorale.



Lucrarea este structurata pe sase capitole, primele patru cuprinzind partea generald, in
care am sintetizat stadiul cunostintelor actuale in problematica dezbatuta dupa nivelul propriu
de Intelegere iar capitolele cinci si sase contin contributiile personale.

Stadiul actual al cunoasterii

In primul capitol al lucrarii am trecut in revista anatomia si histologia plamanilor,
incepand cu reperele anatomice macroscopice si terminand cu structura histologica si
morfologia celulard a principalelor tipuri de celulele prezente la nivelul arborelui respirator.

Al doilea capitol cuprinde notiuni generale despre boala neoplazica, date
epidemiologice despre incidenta si mortalitatea prin cancer pulmonar in lume si in Romania in
perioada 1990-2013 si informatii despre carcinogenii implicati in aparitia cancerului
pulmonar, intre care fumatul ocupa locul intdi [1,2]; am enumerat si descris leziunile
preinvazive ale cancerului pulmonar conform clasificarii OMS din 2105 [3], evolutia naturala
a bolii si clasificarea histologica OMS a tumorilor pulmonare [3]. La finalul capitolului am
inclus algoritmul de diagnostic histopatologic pentru cancerul pulmonar primitiv pe piesa de
biopsie si pe specimenul chirurgical, cu evidentierea necesitatii testelor suplimentare
imunohistochimice atunci cand criteriile histologice nu indeplinesc criteriile pentru
identificarea cu certitudine a subtipului tumoral.

In al treilea capitol, “Imunohistochimia, intre rutina si cercetare”, am efectuat mai intai
0 retrospectiva istorica a pricipalelor etape experimentale stiintifice prin care s-au descoperit
si consolidat conceptele de “anticorp” si “reactie imuno-enzimatica”, elementele de baza pe
care functioneaza imunohistochimia [4-6]. In partea de mijloc am redat principiul de
functionare al imunohistochimiei, am facut o scurta trecere in revista a utilitatii, metodei si
limitelor imunohistochimiei i am enumerat sumar etapele tehnice pentru obtinereaa
anticorpilor monoclonali specifici [7]. In ultimele sectiuni ale celui de-al treilea capitol am
mentionat recomandarile ghidurilor internationale [8,9] privind rolul si indicatiile
imunohistochimiei in activitatea medicala de rutina in diagnosticul si orientarea tratamentului
cancerului pulmonar.

Al patrulea capitol trateaza despre stroma tumorala in adenocarcinomul pulmonar, cu
accent asupra componentelor ei celulare. Am descris fenotipul fibroblastelor asociate
cancerului si rolurile lor principale: remodelarea matricei extracelulare prin enzime
proteolitice, sinteza si exportul de colagen sub actiunea hipoxiei, precum si activitatea lor de
promovare a inflamatiei cronice nespecifice intratumorale prin eliberare de citokine
proinflamatorii. Sunt enumerate principalele tipuri de celule inflamatorii asociate cancerului,

macrofage, limfocite, neutrofile, celule dendritice, celule NK si mastocite, mentionand pentru
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fiecare dintre acestea markerii imunohistochimici prin care se identifica si impactul lor asupra
prognosticului. Este de remarcat ca majoritatea tipurilor de celule inflamatorii au o valoare
prognostica ambigua, studiile oferind rezultate contradictorii, ceea ce demonstreaza ca
procesul neoplazic si inflamatia locald asociata sunt un fenomen dinamic si cd heterogenitatea
celulelor tumorale la nivel energo-metabolic si genetic antreneaza o reactie inflamatorie cu
grad ridicat de entropie si complexitate. Am detaliat subtipurile de limfocite si macrofage
intratumorale datorita faptului ca sunt cele mai numeroase dar si pentru ca tema principala de
cercetare a acestei lucrdri vizeaza subtipurile si distributia limfocitelor asociate
adenocarcinomului pulmonar.

Tot in capitolul patru este mentionata diversitatea citokinelor din micromediul tumoral
cu efectele lor contradictorii, unele in favoarea cresterii tumorale si altele cu efect de
sensibilizare a limfocitelor citotoxice la celulele transformate neoplazic. IL 10, TGF B, IL 18,
factorul inhibitor de migrare al macrofagelor (MIF), IL 8 si CXCL 12 sunt asociate cu
progresia bolii. Citokinele proinflamatorii IL 2, IFN vy, IL 12, HLA-DR, si IL 23 asociate cu
prelungirea supravietuirii. IL 6 si TNF a, au rol ambivalent [10, 11].

Ultimul subcapitolul al partii generale constituie o analiza tintita asupra cunostintelor
actuale despre factorii chemotactici din micromediul tumoral cu rol in recrutarea limfocitelor
intratumorale si factorii solubili modulatori ai activitatii acestora. Tot aici am mentionat
dovezile care mentin ipoteza imunoreactivitatii in boala neoplazica, acestea fiind demonstrate
in alte boli neoplazice decit adenocarcinomul pulmonar. Melanomul este principalul
reprezentant al cancerelor pentru care s-au identificat antigene tumorale cum sunt MART1
(antigenul asociat melanomului recunoscut de celulele T), NY-ESO1 (New York — antigenul
pentru cancer esofagian 1) si MAGE A3 (antigenul A3 asociat melanomului) [12,13]. In ceea
ce priveste adenocarcinomul pulmonar, desi intratumoral sunt prezente limfocite citotoxice,
identificarea unor antigene tumorale a esuat.

Contributii personale

In capitolul cinci am efectuat un studiu histologic asupra stromei tumorale si
investigatii imunohistochimice ale limfocitelor intratumorale si peritumorale in 26 de cazuri
de adenocarcinom pulmonar.

Obiectivele studiului:

- Evaluarea semicantitativa a prezentei si distributiei topografice a limfocitelor T

intratumorale in adenocarcinomul pulmonar, in functie de stadiul bolii.



- Evaluarea semicantitativa a prezentei si distributiei topografice a limfocitelor T la
nivelul frontului invaziv tumoral in adenocarcinomul pulmonar, comparativ cu limfocitele T
intratumorale.

- Investigarea unei posibile corelatii intre pozitivitatea Cyclin D1 in celulele tumorale
si prezenta limfocitelor T intratumorale in adenocarcinomul pulmonar.

- Evaluarea reactiei stromale desmoplazice in functie de frecventa si distributia
limfocitelor T intratumorale in adenocarcinomul pulmonar.

- Investigarea unei posibile corelatii intre prezenta macrofagelor intratumorale si a
limfocitelor peritumorale si intratumorale.

Lotul de studiu a inclus un esantion de 26 de pacienti cu adenocarcinom pulmonar
dintre cele 43 de cazuri de adenocarcinom pulmonar care au fost diagnosticate si operate
chirurgical in Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti intre ianuarie 2013 si iunie 2016.

Material si metoda:

- lamele histologice colorate cu hematoxilina-eozina din arhiva spitalului,
corespunzatoare celor 26 de pacienti.

- 26 de blocuri histologice de parafind, cu material tisular recoltat din zona de invazie a
adenocarcinomului pulmonar: tumora si parechim pulmonar adiacent.

- anticorpi monoclonali ready-to-use: CD3, CD8, CD68, Cyclin D1 (Producator
Biocare Medical, CA, USA)

- microscop optic Nikon Eclipse 200

- pentru prelucrarea statistica a datelor am utilizat programul IBM SPSS v. 20 si

Microsoft Office Excell 2007

Rezultatele au fost organizate in tabel conform criteriilor de evaluare.

Criterii de evaluare ale parametrilor investigati:

R.S = reactie stromala;
» 0= reactie stromald absenta;
» 1= septuri subtiri (cu diametrul 3-20 um) si discontinue de fibroza;
» 2 = septuri subtiri (cu diametrul 3-20 um) de fibroza in intreaga suprafata
tumorald examinata;
» 3= septuri groase (cu diametrul >20 um) de fibroza
TILs CD3+:
=> pT = limfocite peritumorale — limfocite localizate la nivelul frontului tumoral

invaziv



=>» TILs st = limfocite stromale — limfocite localizate in tesutul conjunctiv
intratumoral
=> TILs prT — limfocite proxim tumorale — limfocite localizate printre celulele
tumorale sau in lumenele glandulare tumorale
Categorii TILs pT si TILs st:
= A: <200 limfocite / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
=> B: 200-500 limfocite / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
= C: > 500 limfocite / 10 cAmpuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
Categorii TILs prT:
= A: <20 limfocite / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
=> B: 20-100 limfocite / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
= C: > 100 limfocite / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
Categorii CD68:
= A: <20 de celule stromale pozitive pe 10 campuri microscopice consecutive, la
obiectiv 40x
= B: 20-100 celule stromale pozitive / 10 cdmpuri microscopice consecutive, la obiectiv
40x
=> C: > 100 celule stromale / 10 campuri microscopice consecutive, la obiectiv 40x
Categorii necroza (Nec)
e (0 =absenta
e | =necroza focald; nici o arie de necroza nu ocupa mai mult de un camp
microscopic la obiectiv mare (40x)
e 2=necroza frecventd; cea mai mare arie de necroza ocupa intre 1 si 2.5
campuri microscopice la obiectiv mare
e 3=necrozd marcatd; cea mai mare arie de necroza ocupa mai mult de 2.5
campuri microscopice la obiectiv mare
Cyc D1 — am investigat procentul de celule tumorale pozitive la coloratia imunohistochimica
pentru Cyclin D1
Am obtinut cd pe toate sectiunile, peste 90% dintre celulele inflamatorii mononucleare
limfoide peritumorale si intratumorale sunt pozitive la CD3. Numai un procent intre 5% si
10% sunt pozitive pentru CD8. Categoriile de frecventa a limfocitelor CD3 + se suprapun
peste categoriile de frecventa ale celulelor inflamatorii mononucleare limfoide numarate pe

sectiunile de hematoxilind-eozina.



Tabel rezultate

varsta | Stadiu | pattern | Grad | R.S TILs | TILs | TILs | CD 68 | Nec | Cycl

pT | st prT | (%) in
D1

1 43 v mixt G3 2 B C B B 3 5}
2 o7 1A mixt G2 1 B C A A 0 45
3 47 A mixt G3 1 A A A A 0 75
4 81 1A acinar |Gl |2 B C A C 1 60
5 61 1B acinar | G2 |2 B B A C 3 75
6 67 I A mixt G2 |3 A A A B 1 75
7 48 1B mixt G3 1 A B B A 3 50
8 61 IA mixt G3 2 C C B B 1 65
9 62 Il mixt G2 2 B B A B 1 80
10 59 1B acinar | G2 |2 C B A C 3 60
11 75 IA mixt Gl 3 A B A C 1 95
12 65 1B mixt G3 2 C B A C 3 30
13 64 v mixt G2 1 A B A C 0 20

14 64 IB acinar | G2 |2 C C C B 1 5
15 62 1B mixt G3 2 C B A C 2 30
16 67 1A mixt G2 1 A B A B 1 95
17 57 IB mixt G3 |3 C C B C 3 20

18 62 1B mixt G3 1 C B A C 1 5
19 46 1A mixt G3 2 B B B C 2 35
20 62 IB acinar | G2 |2 A A A C 2 35

21 70 1A acinar | G1 1 A B A A 1 5
22 59 1A mixt G3 2 C C C C 2 75
23 70 v acinar | G2 |1 A B A C 0 85

24 56 I acinar | G2 1 B B A C 1 5
25 68 A acinar | G2 |3 C C C C 3 10
26 70 v acinar | G3 |3 C C A C 3 15




In capitolul sase am efectuat prelucrarea statistici, reprezentarea grafica si interpretarea
rezultatelor.

Am observat ca privind limfocitele stromale, predomina categoria de frecventa medie
(200-500 limfocite / 10 campuri microscopice) la 53% dintre pacienti. Limfocitele
peritumorale sunt in cantitate variabila, fiind reprezentate aproximativ proportional toate
categoriile de frecventa ( 35% rare, 27% cantitate medie, 38% cantitate abundenta) in lotul
studiat. Limfocitele proxim tumorale sunt cel mai slab reprezentate, 69% dintre pacienti
avand < 20 limfocite proxim tumorale /10 campuri microscopice.

Am obtinut cd limfocitele peritumorale sunt rare in majoritatea cazurilor cu reactie
stromald minima. Cantitatea maxima de limfocite peritumorale se obsevd in cazurile cu
reactie stromald medie.

Limfocitele stromale sunt 200-500 limfocite / 10 campuri microscopice la 54% din
totalul pacientilor. Din totalul limfocitelor investigate, cele mai multe sunt prezente la nivelul
stromei.

Limfocitele proxim tumorale sunt preponderent rare, indiferent de intensitatea reactiei
stromale.

In cazurile cand limfocitele stromale sunt > 500 limfocite / 10 cAmpuri microscopice,
limfocitele peritumorale sunt > 200 limfocite / 10 cAmpuri microscopice. Am observat un
raport 1:1 1intre limfocitele peritumorale si cele stromale la 13 pacienti (50% din lot), un
raport de aproximativ 2:5 Intre limfocitele peritumorale si cele stromale la 3 pacienti, un
raport inversat 5:2 intre limfocitele peritumorale si cele stromale la 4 pacienti si un raport e
aproximativ 1:3 la 6 pacienti.

Limfocitele proxim tumorale fatd de limfocitele stromale sunt in raport mai mic de
1:20 la 15 pacienti si un raport maxim de aproximativ 1:5 la 3 pacienti. Limfocitele proxim
tumorale sunt cel mai slab reprezentate dintre toate categoriile de limfocite dupa distributia
topografica.

In ceea ce priveste macrofagele, identificate prin CD68, in toate stadiile de boala
predomina > 20 macrofage CD68+ / 10 campuri microscopice (85% din lotul de studiu), iar
in stadiile tardive de boala, III si IV, nu se observa cazuri cu macrofage rare, sugerand ca
odata cu progresia bolii, se acumuleaza si macrofagele intratumorale. Cele mai multe
macrofage sunt prezente in cazurile cu reactie stromala moderata, similar limfocitelor
stromale.

Atunci cand necroza tumorald ocupd > de 1 camp microscopic, rareori (2 din 22 de

pacienti) macrofagele intratumorale sunt <20/ 10 campuri mciroscopice, in majoritatea
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cazurilor (14 din 22 de pacienti) observandu-se prezenta a >100 macrofage CD68+/ 10
campuri microscopice. Acest fapt sustine rolul trigger al necrozei pentru recrutarea
intratumorala de macrofage CD68+.

Investigatiile privind pozitivitate Cyclin D1 in celulele tumorale au relevat ca
pozitivitatea cyclin D1 scade odata cu cresterea numarului de limfocite peritumorale. Atunci
celulele tumorale, cu variatii intre 25% si 90% in timp ce la cresterea numarului de limfocite
peritumorale la >500 limfocite / 10 campuri microscopice, Cyclin D1 este pozitiv intr-0 medie
de 31,5% dintre celulele tumorale, cu variatii intre 5% si 60%.

Intre pozitivitatea Cyclin D1 si TIL stromale se observi o corelatie invers
proportionald. Atunci cand limfocitele stromale sunt <200 / 10 cadmpuri microscopice, cyclin
D1 are o medie de pozitivitate de 61,7% dintre celulele tumorale, urmand ca la categoriile
frecventd medie respectiv abundentd a limfocitelor stromale, Cyclin D1 sa scada la medii de
pozitivitate de 48% si respectiv 33%.

Prezenta macrofagelor intratumorale s-a corelat negativ cu perioada de monitorizare.
La pacientii cu macrofage intratumorale abundente, perioada medie de monitorizare este 5,8
luni, in timp ce macrofagele intratumorale rare se asociaza cu perioada de monitorizare medie
de 33 de luni. De asemenea, prezenta necrozei se coreleazd negativ cu perioada de
monitorizare, pacientii fard necrozd tumorald avand cea mai indelungatd perioada de
monitorizare, cu o medie de 27 de luni. Prezenta chiar redusd a necrozei, pe < 1 camp
microscopic, reduce drastic perioada de monitorizare la aproximativ 12 luni, iar in cazurile
cand necroza tumorald ocupd >1 camp microscopic, perioada medie de monitorizare se
reduce sub 12 luni.

Diferenta semnificativa intre categoriile de frecventd a limfocitelor si perioada de
monitorizare am obtinut numai pentru limfocitele peritumorale, unde prezenta redusd sau in
cantitate medie a limfocitelor s-a asociat cu o perioada de monitorizare de 14,7 respectiv 22,1
luni. Atunci cand limfocitele peritumorale erau abundente, perioada medie de monitorizare
inregistratd a fost de 5,9 luni.

In subcapitolul doi al capitolului sase, la sectiunea “Discutii”, am analizat rezultatele
obtinute pentru parametrii investigati si le-am comparat cu datele din literatura.

Fibroblastele asociate cancerului au rol chemotactic principal pentru recrutarea
celulelor inflamatorii intratumorale. In studiul nostru limfocitele stromale s-au asociat pozitiv
cu prezenta reactiei stromale. Sub influenta hipoxiei, reactia stromald creste si se evidentiaza

benzi interstitiale de colagen. Mai multe studii sustin rolul protumoral al stromei tumorale,
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prin actiuni de sustinere si suport vital catre celulele tumorale prin angiogeneza,
imunomodulare si liza matricei extracelulare in vederea expansiunii celulelor neoplazice [14-
15]. Acest lucru sugereaza ca hipoxia accentuatd, care 1n centrul tumoral induce
desmoplazie, la nivelul frontului invaziv nu induce un efect chemotactic semnificativ pentru
TILs peritumorale, in timp ce frecventa TILs stromale creste semnificativ, asftel ca cel mai
probabil factorii trigger si chemoatractanti pentru TILs pT si TILs stromale difera. Este de
luat in considerare si faptul ca limfocitele peritumorale vin in contact cu celule normale din
tesutul imediat invecinat cancerului, unde difuzeaza o parte chemokinele din micromediul
tumoral in functie de turn-over-ul acestora.

in studiul nostru rezultatele indica prognostic negativ pentru necrozi, similar cu alte
studii si metaanalize din literatura [16, 17]. Macrofagele intratumorale CD68+ s-au corelat cu
negativ cu perioada de monitorizare a pacientilor, sugerand curs accelerat al bolii. In

literatura, studiile au dat rezultate contradictorii [18-20].

Concluzii:

Toate adenocarcinoamele pulmonare invazive asociaza prezenta reactiei stromale inca
de la inceputul bolii. Reactia stromald este cauzata de remodelarea matricei extracelulare si
este o dovada a invazivitatii celulelor neoplazice. Componenta celulard obligatorie a stromei
tumorale sunt fibroblastele asociate cancerului. Componentele neobligatorii dar prezente in
numdr foarte variabil, uneori absente pe unele portiuni, sunt limfocitele si macrofagele
asociate cancerului.

in adenocarcinomul pulmonar, chiar si in stadiile avansate, predomini reactia stromala
celulara cu desmoplazie minima sau medie, rareori fiind prezente benzi groase de colagen.

Reactia stromala medie se asociaza cu numar crescut de limfocite intratumorale si
peritumorale.

Patternul histologic mixt este cel mai frecvent in adenocarcinoamele studiate.

Frecventa limfocitelor stromale si peritumorale nu difera intre patternul acinar sau
mixt pentru adenocarcinoamele pulmonare studiate.

Prezenta neomogena a stromei, a celulelor inflamatorii intratumorale si pozitivitatea
variabila a Cyclin D1 in celulele tumorale sugereaza compartimentalizare intratumorala,
stroma alcdtuind un biotop tumoral.

85% dintre adenocarcinoamele pulmonare studiate contin zone de necroza tumorala.
Necroza tumorala se coreleaza pozitiv cu prezenta macrofagelor intratumorale. Macrofagele

intratumorale sunt numeroase in prezenta necrozei, dar pot fi numeroase si in absenta acesteia,
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sustinand polarizarea fenotipului macrofagelor asociate cancerului in M1 antitumoral si M2
inflamator protumoral in functie de factorul trigger.

Necroza tumorala si cantitatea de macrofage CD68+ se asociaza negativ cu perioada
de monitorizare si prezentarea la medic a pacientilor, sugerand curs accelerat al bolii.

Dintre limfocitele asociate cancerului, in adenocarcinoamele pulmonare investigate in
acest studiu, > 90% sunt limfocite CD3+. Dintre acestea numai 5-10 % sunt si CD8+.

Dintre limfocitele peritumorale, stromale si proxim tumorale, limfocitele stromale sunt
cel mai bine reprezentate in toate stadiile de boald si pot fi prezente in numar crescut inca de
la inceput. Limfocitele proxim tumorale, situate in imediata vecinatate a celulelor tumorale,
sunt cele mai putine in toate cele 26 de cazuri studiate. La > 50% dintre pacienti raportul
limfocite proxim tumorale / limfocite stromale este < 1:20. Concluziondm ca este putin
probabil ca triggerul limfocitelor intratumorale sa aiba origine in structura celulelor tumorale
si mai probabil, triggerul este reprezentat de citokinele eliberate din fibroblastele si
macrofagele asociate cancerului, rezultand o recrutare nespecifica a limfocitelor
intratumorale.

In majoritatea cazurilor s-a evidentiat o relatie proportionald intre limfocitele
peritumorale si reactia stromala, dar am identificat si cazuri la care limfocitele peritumorale
erau abundente cind reactia stromald era minimd, sugerand ca triggerul pentru limfocitele
peritumorale poate fi reprezentat de citokine difuzate din stroma tumorala dar si de citokine
de la nivelul frontului tumoral invaziv unde celulele normale vin in contact cu celulele
transformate neoplazic.

In stadiile avansate, III st IV, de adenocarcinom pulmonar, toate adenocarcinomaele
pulmonare investigate in acest studiu au asociat prezenta intratumorala de >200 limfocite
CD3+ pe 10 campuri microscopice la obiectiv mare, comporativ cu stadiile I si II, unde o
parte dintre adenocarcinoame au prezentat < 200 limfocite CD3+ pe 10 cAmpuri microscopice
la obiectiv mare. Prezenta limfocitelor intratumorale in toate stadiile indicd posibilitatea
interventiei imunoterapeutice incd de la inceputul bolii.

Contrar asteptarilor, limfocitele peritumorale si proxim tumorale se coreleaza negativ
cu perioada de monitorizare. Cand limfocitele peritumorale sau proxim-tumorale sunt
abundente, perioada de monitorizare scade, sugerand un curs accelerat al bolii. Studiile pe
care le-am consultat privind  valoarea prognostica a limfocitelor intratumorale 1in
adenocarcinomul pulmonar au dat rezultate contradictorii.

La 34% dintre pacienti am observat o anumitda configurare a celulelor inflamatorii:

asocierea intre macrofage abundente, limfocite stromale frecvente si limfocite proxim
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tumorale rare. Dintre celule inflamatorii prezente in adenocarcinomul pulmonar, cele mai
numeroase posibile tinte ale agentilor terapeutici imunomodulatori sunt macrofagele si
limfocitele.

Absenta agregatelor limfocitare proxim tumorale sugereaza absenta expansiunii
clonale a limfocitelor T citotoxice, fara a exclude insd posibilitatea existentei unui numar
redus de limfocite T cu activitate antitumorala . Limfocitele CD8+ sunt intre 5%-10% din
totalul limfocitelor intratumorale si peritumorale si indicd imunogenitate slabda a celulelor
neoplazice in adenocarcinoamele studiate.

Prezenta numeroaselor tipuri de celule inflamatorii intratumorale argumenteaza pentru
o reactie imunitara localad nespecifica si polispecifica in boala neoplazica, dar ineficienta din
cauza multiplelor citokine din micromediul tumoral care induc toleranta sistemului imunitar

fatd de celulele neoplazice.
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