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Le microenvironnement tumoral n’est pas seulement 
constitué de cellules tumorales



Le microenvironnement immunitaire : un systeme complexe
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Contexte : la réponse 
immunitaire adaptative anti-
tumorale



Les 2 pans de la réponse immunitaire
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Role pronostic de la réponse immunitaire in 
situ



Un rôle majeur des cellules T dans l’immunosurveillance
et la protection contre le cancer

DOI: 10.1126/science.1203486 



DOI: 10.1126/science.1203486 

CD8 depletion

Un rôle majeur des cellules T dans l’immunosurveillance
et la protection contre le cancer



Zhang L et al. N Engl J Med 2003;348:203-213.

1° demonstration dans le cancer de l’ovaire:
Patterns of T-Cell Infiltration in Ovarian Carcinoma.



Zhang L et al. N Engl J Med 2003;348:203-213.

Survival Analyses of Patients with Ovarian Carcinoma, 
According to the Presence or Absence of Intratumoral T Cells.



L’exemple du cancer colorectal: l’immunoscore



L’exemple du cancer colorectal:l’immunoscore

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30789-X



Une généralité dans presque tous les cancers



La presence de TLS est aussi une marque essentielle



Un role majeur dans le cancer bronchique



Un role majeur dans le cancer bronchique



Intérêt d’une analyse combinée TLS CD8



Une généralisation du concept





Un rôle pronostic majeur dans la plupart des 
cancers

Nature Reviews Clinical Oncology volume 14, pages 717–734 (2017)



Role prédictif de la réponse à la 
chimiothérapie
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Une facon simple de mesurer la réponse 
immunitaire



Un fort  infiltrat est associé à une meilleur réponse 
à la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer 
du sein TN.

EJC 2019



Une generalisation dans une métaanalyse

Lancet Oncol 2018



Une generalisation dans une métaanalyse

Lancet Oncol 2018

TN HER2 RH+
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• Immunoscore® chez pts de l’étude IDEA France
• Objectifs : 

• confirmer le rôle pronostique de l’IS
sur une grande étude prospective randomisée,

• explorer sa valeur prédictive.

Immunoscore et réponse à la chimiothérapie

F. Pages, et al., ASCO® 2019, Abs #3513
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F. Pages, et al., ASCO® 2019, Abs #3513
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Immunoscore et réponse à la chimiothérapie



• Un effet bénéfique de 6 mois de FOLFOX chez les patients avec un 
IS élevé ou intermédiaire 

• 6 mois de traitement ne semblent pas, en revanche, améliorer 
significativement la survie sans récidive des patients avec un IS 
faible

• Ces résultats sont les mêmes quel que soit le groupe de stade III 
étudié (T4/N2 ou T1-3/N1)

F. Pages, et al., ASCO® 2019, Abs #3513

Immunoscore et réponse à la chimiothérapie



Role prédictif de la réponse à 
l’immunothérapie



Induction de PDL1 un élément clé



Garon EB et al. N Engl J Med 2015;372:2018-28.

L’expression de PDL1 est associée à l’efficacité de 
l’immunothérapie

• TPS ≥50% cutpoint rigorously determined using independent training and validation sets derived 
from KEYNOTE-001

• PD-L1 IHC 22C3 pharmDx approved in the US as a companion diagnostic for pembrolizumab



Augmentation de l’efficacité en fonction du 
statut PDL1
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PDL1 est exprimé sur les cellules 
tumorales et immunitaires
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PDL1 est exprimé sur les cellules tumorales et immunitaires
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Mais PDL1 ne signifie pas qu’une activation immunitaire



Quelles types de tumeurs sont sensibles aux 
checkpoints inhibiteurs: un role des lymphocytes ?

- Forte infiltration en lc T
- Expression PDL1
- Forte charge mutationnelle
- Nombreux néopeptides

= MSI CRC

- Faible infiltration en lc T
- Absence de PDL1
- Faible charge mutationnelle
- Peu de néopeptides

= MSS CRC
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A Role de l’infiltration T dans le cancer du colon

Le DT et al. N Engl J Med 2015;372:2509-2520
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A Role de l’infiltration T dans le mélanome



Un intérêt de combiner l’etude de PDL1 et des lymphocytes
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Mais pour aller plus loin:
Different types of exhausted T cells



Mais pour aller plus loin:
Different types de recrutement immunitaire



Immuno
exclusion
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Immune exclusion et role du TGF-beta
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	le rôle du microenvironnement tumoral sur la thérapie
	Liens d’intérêt
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Contexte : la réponse immunitaire adaptative anti-tumorale
	Les 2 pans de la réponse immunitaire
	Role pronostic de la réponse immunitaire in situ
	Un rôle majeur des cellules T dans l’immunosurveillance et la protection contre le cancer
	Un rôle majeur des cellules T dans l’immunosurveillance et la protection contre le cancer
	Zhang L et al. N Engl J Med 2003;348:203-213.
	Zhang L et al. N Engl J Med 2003;348:203-213.
	Diapositive numéro 12
	L’exemple du cancer colorectal:l’immunoscore
	Une généralité dans presque tous les cancers
	La presence de TLS est aussi une marque essentielle
	Un role majeur dans le cancer bronchique
	Un role majeur dans le cancer bronchique
	Intérêt d’une analyse combinée TLS CD8
	Une généralisation du concept
	Diapositive numéro 20
	Un rôle pronostic majeur dans la plupart des cancers
	Role prédictif de la réponse à la chimiothérapie
	Diapositive numéro 23
	Une facon simple de mesurer la réponse immunitaire
	Un fort  infiltrat est associé à une meilleur réponse à la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein TN.
	Une generalisation dans une métaanalyse
	Diapositive numéro 27
	Immunoscore et réponse à la chimiothérapie
	Immunoscore et réponse à la chimiothérapie
	Immunoscore et réponse à la chimiothérapie
	Role prédictif de la réponse à l’immunothérapie
	Induction de PDL1 un élément clé
	L’expression de PDL1 est associée à l’efficacité de l’immunothérapie
	Augmentation de l’efficacité en fonction du statut PDL1
	PDL1 est exprimé sur les cellules tumorales et immunitaires
	Diapositive numéro 36
	Mais PDL1 ne signifie pas qu’une activation immunitaire
	Quelles types de tumeurs sont sensibles aux checkpoints inhibiteurs: un role des lymphocytes ?
	A Role de l’infiltration T dans le cancer du colon
	A Role de l’infiltration T dans le mélanome
	Un intérêt de combiner l’etude de PDL1 et des lymphocytes
	Mais pour aller plus loin:�Different types of exhausted T cells
	Mais pour aller plus loin:�Different types de recrutement immunitaire
	Diapositive numéro 44
	Immune exclusion et role du TGF-beta
	Merci

