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Plan	

•  Rappel	sur	le	système	immunitaire	
•  Qu’est	ce	que	les	TIL?	
•  Les	TIL	sont	ils	retrouvés	dans	tous	le	types	de	
cancers	du	sein	?	

•  TIL	=	facteur	pronos>c?	
•  TIL	=	facteur	prédic>f	de	réponse?	et	si	oui	

– à	la	chimiothérapie?	
– aux	thérapies	ciblées	

•  Evalua>on	des	TIL	..en	pra>que	courante	



Système	immunitaire	(1)	
•  Le	système	immunitaire	est	contrôlé	par	une	balance	de	
signaux	cellulaires,	il	ini>e	des	réponse	immunitaires	et	
dans	le	même	temps	inhibe	l’inflamma>on	induite	par	
l’immunité.	

•  Les	lymphocytes	peuvent	reconnaitre	des	cellules	
exprimant	des	protéines	«	étrangères	»	et	tuer	ces	
cellules.	

•  L’immunité	de	type	I	est	la	réponse	immunitaire	
nécessaire	à	l’élimina>on	du	cancer.	Les	lymphocytes	CD4	
T	helper	(TH1)	secrètent	des	cytokines	telles	que	
l’interféron-gamma	ou	TNF	alpha	et	augmente	la	fonc>on	
ly>que	des	lymphocytes	CD8	



Système	immunitaire	(2)	
Immunité	innée	
•  Non	spécifique	
•  Non	dépendante	d’Ag	
•  Pas	de	mémoire	
•  Immédiate	
•  Passagère	

Immunité	acquise	
•  Ag	spécifique	
•  Mémoire	
•  Développement	lent	
•  A	vie	

Neutrophiles,	
monocytes,	

macrophages	,	
cellules	

presentatrices	l’Ag	
(APC)	

Lymphocytes	B	et	T	

Les	cellules	immunitaires	«	innées	»		
•  	 nécessaires	au	lymphocytes	T	et	B	pour	

	reconnaître	les	protéines	immunogéniques	
•  	 	produisent	des	cytokines	qui	op>mizent	la	

	fonc>on	lymphocytaire	



•  Les	lymphocytes	peuvent	alors	reconnaitre	les	cellules	
exprimant	des	Ag	étrangers	et	tuer	les	cellules.	L’immunité	
adapta>ve	permet	le	développement	de	cellules	ayant	une	
mémoire	

•  La	réponse	immunitaire	de	type	1,	acquise	permet	
l’élimina>on	de	cancers.	

•  Réponse	type1:	
–  CD4	T-helper	(Th)	lymphocytes	(Th1,	secrète	des	cytokines	telles	
que	IFN-γ	et	TNF-α	qui	ac>ve	et	améliore	la	fonc>on	ly>que	des	
lymphocytes	T	CD-8	

–  Les	cytokines	produites	par	les	cellules	T	induisent	une	
augmenta>on	des	molécules	s>mulatrices	des	APC	qui	à	leur	
tour	présentent	de	façon	plus	efficace	les	protéines	
immunogènes	aux	cellules	T	

Système	immunitaire	(3)	



The cellular cross-talk between different leukocyte subsets and their predominant 
contribution to either pro- or antitumor activities, including myeloid lineage leukocytes, 
tumor-associated macrophages with either protumorigenic (M2) or antitumorigenic (M1) 

properties, helper T-cell subsets, cytotoxic T cells, regulatory T cells, B cells, dendritic cells 
and myeloid-derived suppressor cells are shown.  

R. Salgado et al. Ann Oncol 2015;26:259-271 



•  Insensibilité	de	la	tumeur	à	des	signaux	de	mort	
délivrés	par	les	lymphocytes		

•  	Echappement	de	la	tumeur	à	la	réponse	
immune	par	non	expression	d’un	caractère	anormal	
de	la	tumeur	pour	échapper	au	système	Immunitaire			

•  Inhibi>on	par	la	tumeur	des	lymphocytes	
suscep>bles	de	la	détruire	

Mécanismes	d’échappement	de	la	tumeur	
au	système	immunitaire	



Mécanismes	d’échappement	de	la	tumeur	
au	système	immunitaire	(1)	

	•	La	tumeur	:		
–	résiste	à	l’apoptose	induite	par	les	lymphocytes	T	CD8	
	–	inhibe	la	produc>on	de	cytokines	an>	tumorales	
	–	produit	des	cytokines	inhibitrices	de	l’immunité	TGFb	et	
IL-	10	
–	exprime	FasL	qui	entraine	la	mort	des	lymphocytes		
–	Induit	des	Treg	
	–	Diminue	l’expression	de	MICA	nécessaire	pour	ac>ver	
les	NK		



Mécanismes	d’échappement	de	la	tumeur	
au	système	immunitaire	(2)		

•  La	tumeur	échappe	à	la	"vue"	par	le	Système	
Immunitaire	en	:	

•  	•	N’exprimant	pas	sélec>vement	ses	an>gènes	
tumoraux	(les	autres	an>gènes	normaux	sont	
correctement	présentés)		

•  •	Diminuant	l‘expression	de	tous	les	pep>des	normaux	
ou	anormaux	(comme	le	font	de	nombreux	virus	pour	
échapper	au	SI)	Selon	2	mécanismes	
–  Diminu>on	de	l’expression	membranaire	de	HLA	classe	I		
–  Diminu>on	de	la	produc>on	de	pep>des	présentables	par	
HLA	(rôle	du	proteasome,	de	TAP,	..).		

–  Dégrada>on	du	TCR	



TIL		

•  Le	cancer	du	sein	est	capable	de	s>muler	le	
système	immunitaire.	Certains	cancers	du	sein	
ont	une	infiltra>on	lymphocytaire	importante	
mais	la	majorité	des	tumeurs	mammaires	ont	
peu	d’infiltrat	par	les	lymphocytes.	

•  Le	système	immunitaire	influence	le	pronos>c	
du	cancer	du	sein	et	est	une	clé	fondamentale	
dans	la	progression	tumorale.		



TIL	et		cancers	du	sein		

•  Dans	la	plupart	des	cancers	du	sein,	il	y	a	peu	ou	
pas	de	TIL	

•  Pourquoi	le	cancer	du	sein	a	t-il	peu	de	TIL	?	
–  Cellules	immunitaires	du	microenvironnement	sont	de	type	II		
–  Les	CD4	Th2	expriment	les	cytokines	telles	que	IL10	et	IL6	
(répression	de	l’immunité)	

–  Cellules	innées	et	cellules	T	régulatrices	dans	un	environement	
de	type	II	secrète	des	substances	qui	inhibent	la	fonc>on	des	
lymphocytes	T	CD8	et	empêche	leur	migra>on	vers	la	tumeur	

–  30	à	50	%	des	cancers	du	sein	expriment	le	récepteur	PD1/PD-
L1	(ligand:	programmed	death	ligand	receptor).	Quand	PD-L1	
est	lié	à	PD1	à	la	surface	des	cellules	T,	les	ymphocytes	
deviennent	inac>fs	



Le	niveau	de	TIL	est	dfférent	selon	les	cancers	
du	sein	?	

•  Cancers	du	sein		
–  triple	néga>f	ont	les	plus	fort	taux	de	TIL	
–  	RH+	:	taux	faible	de	TIL	
– Cancers	HER2	+++:	taux	de	TIL	assez	élevé	

•  Le	taux	élevé	de	TIL	dans	les	cancers	du	sein	TN	
pourrait	être	du	à	un	taux	important	de	muta>ons	

•  	La	valeur	pronosMc	des	TIL	dans	les	cancers	du	sein	TN	est	
plus	importante	que	dans	les	cancers	du	sein	HER2	+++	



InfiltraMon	lymphocytaire	dans	les	
cancers	du	sein	

Les	TIL	sont	des	facteurs	pronos=ques	
et	prédic=fs	de	la	réponse	au	

traitement	dans	les	cancers	du	sein	



Mais	comment	évalue	t-on	les	
Lymphocytes	infiltrant	la	tumeur	TIL?	

Sur	une	lame	d’anatomo-pathologie	
avec	une	simple	colora6on	standard	

Du	fait	de	l’importance	clinique	……
élaboraMon	précoce	de	recommandaMons	

pour	la	lecture	des	TIL	
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RecommandaMons	internaMonales	pour	la	
lecture	des	TIL	

1.  Quelle	zone	examiner	dans	
la	tumeur?	

2.  Comment	quan>fier	les	
TIL?	

	

1.  On	dis>ngue	les	TILS	intratumoraux	
et	stromaux	(dispersés	dans	le	stroma	
entre	les	cellules	carcinomateuses	mais	
pas	en	contact	avec	elles…..en	fait	même	
situa>on	(région	tumorale)	et	même	valeur	
mais	lecture	des	TIL	du	stroma	plus	
reproduc>ble..	

2.  Evalu>on	de	la	surface	occupée	par	
les	cellules	mononuclées	
inflammatoires	(lymphocytes,	
plasmocytes,	pas	les	polynucléaires,	pas	de	
monocytes)	par	rapport	à	la	surface	totale	
du	stroma	(hors	zone	de	nécrose,	de	
fibrose,	d’artefact	d’écrasement).	C’est	le	
pourcentage	moyen,	évalué	semi	
quan>ta>vement,	lecture	en	zone	
tumorale,	incluant	la	bordure	invasive		Salgado	et	al	,	Annals	of	oncology	,	26,	2014		



Approche standardisée pour l’évaluation des TILs dans les cancers du sein 

R. Salgado et al. Ann Oncol 2015;26:259-271 



Standardization  et and guidelines pour l’évaluation des 
TILS  

R. Salgado et al. Ann Oncol 2015;26:259-271 

Stromal	TILs	should	be	reported	as	a	
percentage	If	the	percentage	of	TILs	is	
ques>onable,	discuss	the	case	with	a	second	
pathologist.	In	heterogenous	tumors,	evaluate	
different	regions	and	report	the	average.		



Atelier	TIL	et	TN	

A	

B	

D	C	

En	fait	connu	depuis	
longtemps	..cancer	médullaire	
de	bon	pronosMc	,	triple	négaMg	



TIL	facteur	pronosMc	?		

1.	LOI	S,	MICHIELS	S,	SALGADO	R	ET	AL.	TUMOR	INFILTRATING	LYMPHOCYTES	ARE	PROGNOSTIC	IN	
TRIPLE	NEGATIVE	BREAST	CANCER	AND	PREDICTIVE	FOR	TRASTUZUMAB	BENEFIT	IN	EARLY	BREAST	
CANCER:	RESULTS	FROM	THE	FINHER	TRIAL.	ANN	ONCOL	2014;25(8):1544-50.	
2.	ALI	HR,	PROVENZANO	E,	DAWSON	SJ	ET	AL.	ASSOCIATION	BETWEEN	CD8+	T-CELL	INFILTRATION	AND	
BREAST	CANCER	SURVIVAL	IN	12,439	PATIENTS.	ANN	ONCOL	2014;25(8):1536-43.	
3.	DENKERT	C.	THE	IMMUNOGENICITY	OF	BREAST	CANCER	–	MOLECULAR	SUBTYPES	MATTER.	ANN	
ONCOL	2014;25(8):1453-5.	



Les		études	en	adjuvant		

•  L'infiltra>on	tumorale	par	les	TILs	(Tumor	Infiltra6ng	
Lymphocytes)	a	été	étudié	chez	plus	de	3000	pa>entes	
ayant	des	cancers	du	sein	non	métasta>ques;	

•  L’infltra>on	lymphocytaire	est	un	facteur	pronos>que	
dans	les	cancers	du	sein	surtout	
–  	les	tumeurs	triple-néga>ves	(1)		
–  et	les	cancers	HER2+		

•  le	risque	de	décès	paraît	d’autant	moins	
important	(2)	que	le	niveau	des	TILs	est	élevé.		

	
(1)Loi	S	et	al	;	J	Clin	Oncol.	2013	;			



Sherene Loi et al. JCO 2013;31:860-867 

Etudes	des	TIL	chez	2009	cancers	du	sein	(etude	
adjuvante	de	phase	III,	BIG	02-98)	

Histopathologic	evalua>on	of	TILs	was	performed	independently	by	two	
pathologists.	LPBC	phenotype	was	defined	as	≥	50%	infiltra>on	of	either	
stromal	or	intratumoral	lymphocy>c	infiltra>on	(vs	≥	60	%)	



Distribution des TIL selon le type de cancers du sein 
(selon ER,HER2)  

Sherene Loi et al. JCO 2013;31:860-867 



Valeur pronostique des TIL selon le type de cancers du sein 
Suivi médian: 8 ans  

Sherene Loi et al. JCO 2013;31:860-867 

DFS	à	5	ans	:	
A	=	toutes	les	pts	
B	=	ER	+,	HER2	–	
C	=	HER2+++	
D	=	ER-/HER2	–	

Survie	globale	
E	=	toutes	les	ptes	
F	=	ER	+,	HER2	–	
G	=	HER2+++	
H	=	ER-/HER2	-		



Survie à 5 ans des cancers du sein HER2 +++ traités par: 
Anthracyclines seuls (AB) 

Anthracycline + Docetaxel (CD) 

Sherene Loi et al. JCO 2013;31:860-867 



Conclusion	
•  l’augmenta>on	de	l’infiltra>on	lymphocytaire	des	
tumeurs	est	associé	à	un	meilleur	pronos>c	quelque	
soit	le	type	de	chimiothérapie	dans	les	cancers	du	sein	
triples	néga>fs	

•  Pour	les	cancers	du	sein	HER2	+++,	une	associa>on	
existe	entre	le	taux	de	TIL’s	et	l’importance	du	bénéfice	
de	la	chimiothérapie		

		
La	modulaMon	immunitaire	peut	

entrainer	un	bénéfice	important	chez	
ces	2	types	de	cancers	du	sein	



2ème	étude	adjuvante	
•  Analyse	rétrospec>ve	des	tumeurs	de	2	essais	randomisés	

américains	de	chimiothérapie	adjuvante	(ECOG	2197	et	ECOG	
1199).		

•  Evalua>on	des	TIL	de	481	tumeurs		
•  Médiane	de	suivi:	10.6	ans		
•  Essai	E2197:		2,952	ptes	avec	des	cancers	du	sein		T1c	to	T3N0	or	

T1-3N1	breast	cancer	randomiséees	chimiothérapie	avec	ou	sans	
Docetaxel	.	250	tumeurs	triple	néga>ves	dont	191	dont	les	lames	
ont	été	revues		

•  Essai		E1199:	5,052	ptes	avec	des	cancers	du	sein	T1-3N1-2	or	
T2-3N0	breast	cancer	randomisées	entre	une	chimiothérapie	par	
anthracycines	suivie	de	Paclitaxel	ou	Docétaxel.	926		tumeurs	
triple	néga>ves,	315	revues	pour	évalua>on	des	TIL’s	

	





Prognostic value of stromal tumor-infiltrating 
lymphocytes (sTILs) in triple-negative breast cancer.  

Sylvia Adams et al. JCO 2014;32:2959-2966 
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•  A	par>r	des	prélèvements	de	l’etude	de	phase	III	Finher.	
•  Sur		1010	pts	ayant	un	cancer	du	sein	,	232	HER2	+++	étaient	

randomisés	avec	ou	sans	hercep>ne	(9	semaines)	avec	la		
chimiothérapie.		

•  TIL’s	évalués	par	2	pathologistes	indépendamment	(935	tumeurs,	
92,6	%).		

TILs	et	chimiothérapie	adjuvante	dans	les	
cancers	du	sein	HER2+++	



Résultats	



FinHER dataset: distribution of tumor-infiltrating lymphocytes in breast cancer according to 
the (A) three breast cancer subtypes and (B) HER2 divided into ER-positive and -negative 

groups. 

S. Loi et al. Ann Oncol 2014;25:1544-1550 

Chaque	diminu>on	de	10	%	de	
TIL’s	est	associé	à	une	
diminu>on	de	métastases	chez	
les	pa>entes	ayant	une	tumeur	
du	sein	HER2+++	ET	traitées	par	
traztuzumab	(DDFS	Pinterac>on	=	
0.025)	
.		
.		



Interactions entre TIL’s et le bénéfice du traztuzumab 
dans les cancers du sein HER2+++ 

S. Loi et al. Ann Oncol 2014;25:1544-1550 

49	évènements	/209	paMentes	



Conclusion	des	auteurs	

•  Comment	(et	pourquoi)	certains	cancer	TN	et	
HER2+++	peuvent	(ou	non)	générer	une	
réponse	immunitaire	an>tumorale	et	
comment	le	Traztuzumab	peut	favorablement	
altérer	le	microenvironnement	immunitaire..	

Nouvelles	données		EN	
2015………………	
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•  Évaluation en utilisant les recommandations  
sur les lames H&E 

–  ~10 % des cas étudiés par 2 pathologistes en tandem 
–  ~10 % des cas étudiés par 1 pathologiste en plus  

•  Définition des TILs du stroma 
–  Taux de stroma tumoral contenant des infiltrats 

lymphocytaires (LI) 
–  LI autour des CIS, sites de biopsie, zones de nécrose,  

et lobules bénins n’étaient pas scorés 
•  Mesure des TILs du stroma 

–  ≥ 60 % sont classées comme “cancer du sein a 
prédominance lymphocytaire” (LPBC)2 

–  Déciles (classifié tous les 10) 

1.  Salgado	R,	et	al.	Ann	Oncol	2014		
2.  Denkert	C,	et	al.	J	Clin	Oncol	2010	

ALLIANCE N9831 (2) 
TILs du stroma 

SABCS®	2014	-	D’après	Perez	EA	et	al.,	abstr.	S1-06	actualisé	



Survie	sans	rechute	en	fonc>on		
de	la	prédominance	lymphocytaire	

Groupe chimiothérapie + 
trastuzumab 

Groupe 
chimiothérapie 

LPBC : Lymphocyte Predominant Breast Cancer. 
SABCS®	2014	-	D’après	Perez	EA	et	al.,	abstr.	S1-06	actualisé	

ALLIANCE N9831 (3) 
TILs du stroma 
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ALLIANCE	N9831	(4)	
TILs	du	stroma	
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Pour	l’instant	pas	de	conclusion	
pour	les	cancers	HER2+++	…	

En	faveur	des	données	de	Perez	
Plus	grosse	série	

HercepMne	1	an	(9	semaines	pour	Finher)	



TIL	et	études	néoadjuvantes	



Etudes	néoadjuvantes	et	TIL’s		

•  Des	biopsies	de	plus	de	3000	pa>ents	ont	été	évaluées	pour	
corréler	les	marqeurs	de	l’immunité	(TIL)	et	la	réponse	à	la	
chimiothérapie	

•  Les	études	montrent	qu’un	taux	élevé	de	stroma	TIL’s	est	
associé	à	un	taux	élevé	de	pCR	

(1,	Denkert	C	et	al;	J	Clin	Oncol.	2010;	(2)	West	et	al:	Br	J	Cancer.	2013;	(3)	Denkert	C,	J	
Clin	Oncol.	2015		



Cancer du sein 
TN ou HER2+ 

confirmé 
 

(N = 595, 315 TN et 
273 HER2+++) 

R

Paclitaxel 80 mg/m2/sem. 
Doxorubicine liposomale 
non pégylée  
20 mg/m2/sem. 

Carboplatine ASC 1,5*/sem. 

Bévacizumab 15 mg/kg/3 sem. TNBC  HER2+ :  Trastuzumab 6 à 8 mg/kg/3 sem. (pour 1 an) 
Lapatinib 750 mg/j 18 sem. 

Initialement ASC 2  réduit à 1,5   
par l’amendement 1 après inclusion de 330 patientes 
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Étude	GeparSIXTO	-	GBG	66	(1)	
Essai de phase II randomisé évaluant l’addition du carboplatine à la 

chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein HER2+ ou triple-négatifs 

PM 

PMCb 

ASCO® 2013 - D'après von Minckwitz G et al., abstr. 1004 actualisé 



Réponse complète histologique par sous-types 
ypT0 ypN0 

ASCO® 2013 - D'après von Minckwitz G et al., abstr. 1004 actualisé 
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Étude	GeparSIXTO	-	GBG	66	(2)	



q+5&$%=$0-,;8r7h%CLH%%
Taux de RCH dans l’essai GeparSIXTO :  

cancer du sein à prédominance lymphocytaire (LPBC)  
versus sans prédominance lymphocytaire (non-LPBC) 

LPBC Lymphocyte Predominant Breast Cancer, RCH = yT0YpN0 

 Denkert C et al. JCO 2015, 33, 9 
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CONSORT diagram of patients included in prospective tumor-infiltrating 
lymphocyte (TIL) and mRNA marker evaluations.  

Carsten Denkert et al. JCO 2015;33:983-991 



(A) Hierarchic clustering of 12 immunologically relevant genes in 481 tumors from GeparSixto 
showed three different immune groups of tumors with different expression of immunologic 

genes and different amounts of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs).  

Carsten Denkert et al. JCO 2015;33:983-991 
© 
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Nonlinear EffectError bars indicate 95% confidence intervals.



TIL et pCR et survie sans evements: Essai NeoALTTO 
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•! Cancer du sein  en 
récidive ou métastatique 
RO–/RP–/HER2–   

•! ECOG PS 0-1 
•! Tumeur PD-L1+  
•! Pas de traitement 

corticoïde systémique 
•! Pas de maladie auto-

immune (active ou 
antécédent) 

•! Pas de métastase 
cérébrale active 

Pembrolizumab  
10 mg/kg  
/2 sem. 

Réponse complète 

Réponse partielle 
ou maladie 
stabilisée 

Progression 
confirmée 

Arrêt autorisé 

Traitement pendant 
24 mois ou jusqu’à 

progression ou 
toxicité intolérable 

Arrêt 

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé 



Pembrolizumab	chez	les	paMentes	ayeintes		
d’un	cancer	du	sein	triple-négaMf	(2)	

Meilleure réponse globale (RECIST v1.1, revue centralisée) 

Résultats	

Patientes évaluables 
(n = 27) 

Réponse globale, n (%) 5 (18,5) 
Meilleure réponse globale, n (%) 

Réponse complète 1 (3,7) 
Réponse partielle 4 (14,8) 
Maladie stabilisée 7 (25,9) 
Maladie progressive 12 (44,4) 
Patientes non évaluées 3 (11,1) 

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé 





Conclusion	
•  Méthode	de	lecture	est	standardisée	
•  TILs	associés	à	une	améliora>on	de	la	survie	dans	les	
cancers	du	sein	TN	(niveau	1).	TIL	=	facteur	pronos>c++	

•  Des	évalua>ons	supplémentaires	sont	nécessaires	dans	
les	cancers	du	sein	HER2+++	tant	pour	le	ronos>c	que	
la	prédic>on	de	la	réponse		

•  Nouvelles	études	testant	des	molécules	ciblant	les	
checkpoints	de	l’immunité	dans	les	cancers	du	sein	
triple	néga>f	et	HER2+++				


