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Les biomarqueurs immunitaires
pronostiques

» 1. les marqueurs immunohistologiques:

» Etudes des infiltrats immunitaires

| Cellules . Cellules effectrices
immunosuppressives CD8, CD45R0O,NK
Treg Foxp3 .

MDSC



Role des Effecteurs dans le controle de [’évolution
métastatique (exemple :cancer colique)

CD45R0O= marqueur
T mémoire
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Un meilleur outil que le TNM ?

Galon et al Science 2006
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Les metastases sont infiltrees par des
lymphocytes comme la tumeur primitive.

Ces marqueurs restent pronostiques
CD8
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Un phénomene genéral dans les cancers: exemple

du cancer du sein

Infiltration en TIL dans les cancers Triples

negatifs
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A chaque population un role pronostique different
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Effet de la chimiothérapie sur Uinfiltrat
immunitaire

evolution

[@gnosis ) ( Neoag!'ruvant ) ( Surgery )
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Role pronostique des TILs sur la piece apres
chimiothéraApie néoadjuvant§ (cancer du sein)
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Le Rapport CD8+ / Treg un biomarqueur efficient pour
prédire la Survie (cancer du sein):
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Les biomarqueurs immunitaires
pronostiques

» 2. les marqueurs sanguins:

» Etudes des cellules immunosuppressives

| Cellules . Cellules effectrices
immunosuppressives CD8, CD45R0O,NK
Treg Foxp3 .

MDSC



Les MDSCs un biomarqueur de la gravite

du cancer
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Accumulation des MDSC dans le sang associé a un
mauvais pronostic: exemple du cancer du colon
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Des biomarqueurs immunitaires predictifs de
la reponse a la chimiothérapie

» 1. la présence de cellule effectrices dans la tumeur prédit la réponse a la
chimiothérapie.

Adopted from Annu Rev Immunol 2013;31:51-72

e



Un riche infiltrat en TILs est associé a une meilleur
reponse au carboplatine dans le cancer du sein
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Des resultats similaires dans des cancers HER2 traites par
trastuzumab ou lapatinib (etude neoaltto)
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Biomarqueurs immunitaires predictifs et
checkpoints inhibiteurs

» Exemple des Anti PD1/PDL1.



Le marquage PDL1 pour améliorer la selection des
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Malgre tout PDL1 reste un mauvais marqueur
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PD-L1 Immunostaining in lung carcinoma

Spring
Clone
SP142

Comparative IHC staining of representative lung carcinoma
samples. Strong staining is observed in tissues stained with the
Spring clone SP142, while weak to moderate staining is observed
in tissues stained with the competitive clone E1L3N,
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Pour induire une réponse immunitaire il faut
des lymphocytes

A Progression-free Survival in Cohorts with Colorectal Cancer
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Invasive front PD-L1* cells (%)

Pour induire une réponse immunitaire il faut

des lymphocytes
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La marquage CD8 plus simple et meilleur pour
déterminer un cut off que PDL1

» 1. CD8 sans doute un meilleur marqueur
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Mutation genetique et reponse aux anti PD-1:

Est-ce la clé? (le cancer bronchique)

Mutational landscape determines
sensitivity to PD-1 blockade in
non-small cell lung cancer
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Mutation genétique et réponse aux anti PD-1:
Est-ce la clé?
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Plus il y a de mutation plus il y a de néoantigene et
meilleur est la réeponse
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Mutation genetique et reponse aux anti PD-1:
Est-ce la clé ? Une validation dans le cancer
colorectal.
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Mutation genetique et reponse aux anti PD-1:
Est-ce la cle ? Une validation dans le cancer
colorectal.
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Comment sélectionner les patients sur des marqueuf
immunitaires.....
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