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Les biomarqueurs immunitaires 

pronostiques 

 1. les marqueurs immunohistologiques: 

 Études des infiltrats immunitaires 

Cellules 

immunosuppressives 

Treg Foxp3 

MDSC 

Cellules effectrices 

CD8, CD45RO,NK 



Rôle des Effecteurs dans le contrôle de l’évolution 

métastatique (exemple :cancer colique) 

Pages F et al. 

CD45RO= marqueur 

T mémoire 



Un meilleur outil que le TNM ? 

Galon et al Science 2006 



Les métastases sont infiltrées par des 

lymphocytes comme la tumeur primitive.  

 

Ces marqueurs restent pronostiques 

Niels Halama et al. Cancer Res 2011;71:5670-

5677 
Katz SD et al. Ann Surg Oncol. 2013 Mar;20(3):946-55.  

CD8 CD3 



Un phénomène général dans les cancers: exemple 

du cancer du sein 

M. V. Dieci et al. Ann Oncol 2015;26:1698-1704 

Infiltration en CD8+ peri et intratumoral dans les 

cancers RE-  

H. R. Ali et al. Ann Oncol 2014;25:1536-1543 

Infiltration en TIL dans les cancers Triples 

négatifs 



A chaque population un rôle pronostique différent 

Cellules 

immunosuppressives 

Treg Foxp3 

MDSC 

Th17 

Th2 

Cellules 

effectrices 

CD8, CD45RO,NK 

Th1 



Effet de la chimiothérapie sur l’infiltrat 

immunitaire  

Diagnosis Surgery Neoadjuvant 
CT 

evolution 

Pre-treatment 
sample 

Per-treatment sample Post-treatment 
sample 

Tumor evolution under 
treatment 

Surrogate markers of response/resistance to chemotherapy 

Histological response 



Rôle pronostique des TILs sur la pièce après 

chimiothérapie néoadjuvante (cancer du sein) 

M. V. Dieci et al. Ann Oncol 2014;25:611-618 

© The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society for 

Medical Oncology. All rights reserved. For permissions, please email: 

journals.permissions@oup.com. 

Bonne réponse 

histologique 

Mauvaise réponse 

histologique 



Ladoire et al. SABCS 2010 Poster Discussion 07-05 

Ladoire et al, Journal of Pathology  2011 

Le Rapport CD8+ / Treg un biomarqueur efficient pour 
prédire la Survie (cancer du sein): 

Sur pièce opératoire:  
Ratio CD8+ / Foxp3 favorable 

 =  
Nouveau facteur indépendant de meilleure survie 

sans rechute et globale 

Ladoire et al, Clin Cancer Res 2008 



Les biomarqueurs immunitaires 

pronostiques 

 2. les marqueurs sanguins: 

 Études des cellules immunosuppressives 

Cellules 

immunosuppressives 

Treg Foxp3 

MDSC 

Cellules effectrices 

CD8, CD45RO,NK 



Les MDSCs un biomarqueur de la gravité 

du cancer 
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Accumulation des MDSC dans le sang associé à un 

mauvais pronostic: exemple du cancer du colon 

Evénement détecté par le ratio Neutrophile/lymphocyte 



Des biomarqueurs immunitaires prédictifs de 

la réponse à la chimiothérapie 

 1. la présence de cellule effectrices dans la tumeur prédit la réponse à la 

chimiothérapie. 



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

©2015 by American Society of Clinical Oncology 

Un riche infiltrat en TILs est associé à une meilleur 

reponse au carboplatine dans le cancer du sein 

HER2+ Triple neg 



Des résultats similaires dans des cancers HER2 traités par 

trastuzumab ou lapatinib (etude neoaltto) 



Biomarqueurs immunitaires prédictifs et 

checkpoints inhibiteurs 

 Exemple des Anti PD1/PDL1. Tumor site 

PD-L1 

T CD8 

Tim-3 PD-1 
IFNg 

anti-PD1  



Le marquage PDL1 pour améliorer la sélection des 

malades 



 Malgré tout PDL1 reste un mauvais marqueur 

De multiples problèmes…. 

Choix des Ac Tenir compte du marquage  

Des cellules immunes ou tumorales 

Hétérogénéité du marquage 



Pour induire une réponse immunitaire il faut 

des lymphocytes 

Le DT et al. N Engl J Med 2015;372:2509-2520. 

Cancer Discovery 2015 



Pour induire une réponse immunitaire il faut 

des lymphocytes 



La marquage CD8 plus simple et meilleur pour 

déterminer un cut off que PDL1  

 1. CD8 sans doute un meilleur marqueur 

 



Mutation génétique et réponse aux anti PD-1: 

 Est-ce la clé? (le cancer bronchique) 



Rizvi et al. Science 2015 

Atteinte des 

systèmes 

réparations de 

l’ADN: 

 

Voie BRCA 

Polymérase e et d 

 

Mutation génétique et réponse aux anti PD-1: 

 Est-ce la clé? 



Plus il y a de mutation plus il y a de néoantigène et 

meilleur est la réponse 



Ceci se traduit par une réponse 

antitumorale T dépendante qui suit la 

réponse clinique  



Mutation génétique et réponse aux anti PD-1:  

Est-ce la clé ? Une validation dans le cancer 

colorectal. 



 

Mutation génétique et réponse aux anti PD-1:  

Est-ce la clé ? Une validation dans le cancer 

colorectal. 



Comment sélectionner les patients sur des marqueurs 

immunitaires….. 

 

Y a encore bcp de boulot ! 


