
Biomarqueurs 

émergents

Biomarqueurs et cancer infiltrant du sein: 

quoi de neuf ?

Carrefour Pathologie ï7 novembre 2019

Dr Magali LACROIX-TRIKI

Pathologiste



Liens dôint®r°ts
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Microenvironnement tumoral

ÅTILs : pronostique++

ÅPD-L1 : prédictif++



Portrait immunitaire

ÅRNA seq., TCGA n=1004, 

(cohorte indépendante n=1954)

Å4 phénotypes immunitaires

ïICR1: le moins activé

ïICR4: signature Th1, up-

régulation PDL1, FOXP3, 

CTLA4

ÅDistribution hétérogène selon les 

types moléculaires

Hendrickx W et al. Oncoimmunology 2017;6:e1253654

Chen DS. Nature 2017;541:321-30

Ҧ Enflammé («chaud»)

Ҧ Exclu (cellules immunitaires exclues)

Ҧ Désert immunitaire («froid»)



Marqueur pronostique

ÅSignature immunitaire Th1 

(ICR4) : meilleure survie

ÅRôle pronostique de la 

« disposition immunitaire »: 

dépendant de la charge 

mutationnelle (Tumor Mutational

Burden, TMB), élevée ++ dans 

HER2+ et basal-like

ωҩTILs : bon pronostic dans 

triple négatifs et HER2+ (Adams S. 

JCO 2014, Loi S. JCO2013, Loi S. JCO 2019, 

Salgado R. JAMA oncol 2015)

ÅMoins clair pour RE+/HER2-

(mauvais pronostic ?) (Denkert C. 

Lancet oncol 2018)
Hendrickx W et al. Oncoimmunology 2017;6:e1253654

Thomas A et al. Oncoimmunology 2018;7:e1490854



Adv Anat Pathol 2017

Salgado R et al, Ann Oncol 2015

Hendry S et al, Adv Anat Pathol 2017

ÅGroupe international (pathologistes, oncologues, biostatisticiens, 

biologistes)

ÅTILs sur H&E:  semi-quantitatitif, adapté à la recherche et à la pratique 

clinique, universel, simple et faible coût

ÅRevue de la littérature et recommandations pour standardiser la 

méthode de lecture

ÅDécrit initialement pour le cancer du sein (2015) puis étendu aux autres 

types de tumeur solide avec quelques spécificités



TILs du stroma

Å Moyenne sur toute la zone tumorale 

(pas hot spots)

Å Hors artéfacts écrasement, nécrose, 

hyalinisation régressive (centrale), sites 

de biopsie

Å Évaluer les TILs en % de surface

occupée par les cellules mononucléées

Å Variable continue (arrondir à 5% près)

- Riche en TILs (prédominance 

lymphocytaire) = Ó50-60% sTILs

- Pas de cut-off défini à ce stade

- Sôaider de grilles visuelles

Pièce opératoire
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Joyon N et al, Ann Pathol 2017; 37:127-32











Marqueur prédictif ?

ÅTILs : prédiction de la pCR
en néoadjuvant (Denkert C. JCO 
2010, Denkert C. Lancet Oncol 2018)

ÅPrédiction de la réponse (ou 
associée à la réponse) aux 
thérapies ciblées anti-HER2 
(trastuzumab, lapatinib) dans 
le cancer HER2+ (Loi S. Ann 
Oncol 2014, Salgado R. JAMA oncol
2015, Kim RS. JNCI 2019)

ÅExploré dans les essais 
cliniques avec 
immunothérapies  PD-L1
(Savas P. Nat Rev 2016;13:228-41, 
Schmid P et al. NEJM 2018)

Denkert C et al. Lancet Oncol 2018;19:40-50



Ÿ Co-primary endpoints were PFS and OS in the ITT and PD-L1+ populations

IMpassion130 

Study Design

Key eligibility criteria:

Å Metastatic or inoperable locally advanced TNBC

Histologically documented

Å No prior therapy for advanced TNBC

Prior chemo in the curative setting, including 
taxanesΣ ŀƭƭƻǿŜŘ ƛŦ ¢CL җ мн mo

Å ECOG PS 0-1

Stratification factors:

Å Prior taxaneuse (yes vs no)

Å Liver metastases (yes vs no)

Å PD-[м ǎǘŀǘǳǎ ƻƴ L/ όǇƻǎƛǘƛǾŜ ώҗ м҈ϐ Ǿǎ ƴŜƎŀǘƛǾŜ ώғ
1%])

Atezolizumab+ nab-Paclitaxel

Placebo + nab-Paclitaxel

RECIST v1.1 
PD or 

toxicity

R
1:1

14

2018



PFS analysis: PD-L1 + population

Data cutoff: 17 April 2018. Median PFS durations (and 95% CI) are indicated on the plot. a US censoring method.

Atezo+nab-
Pac 

(N = 185)

Plac+nab-
Pac  

(N = 184)
PFS events, 

n
136 151

1-year PFS
(95% CI), 
%

30%
(23, 37)

15%
(10, 21)

7.4 mo
(6.6, 9.2)

4.8 mo
(3.8, 5.5)

Stratified HR = 0.60
(95% CI: 0.48, 0.77)

P< 0.0001

15



IMpassion130 Study Results
PFS subgroup analysis:a ITT population

Characteristic Patients

All 902

Baseline liver metastases Yes 244
No 658

Prior taxane use Yes 461
No 441

PD-L1 status PD-L1+ (IC1/2/3) 369
PD-L1ï(IC0) 533

Age group 18-40 y 114
41-64 y 569
Ó 65 y 219

ECOG PSc 0 526
1 372

Baseline disease status Locally advanced 88
Metastaticd 812

No. of metastatic sites 0-3d 673
> 3d 226

Brain metastases Yes 61
No 841

Lung metastases Yes 468
No 434

Prior (neo)adjuvant chemo Yes 570
No 332

HR(95% CI)b

0.80 (0.69, 0.92)

0.79 (0.60, 1.03)
0.78 (0.65, 0.93)

0.78 (0.64, 0.96)
0.81 (0.65, 1.00)

0.62 (0.49, 0.79)
0.96 (0.79, 1.16)

0.79 (0.53, 1.16)
0.83 (0.69, 1.00)
0.67 (0.49, 0.92)

0.77 (0.63, 0.94)
0.81 (0.65, 1.02)

0.63 (0.38, 1.05)
0.82 (0.70, 0.95)

0.75 (0.63, 0.90)
0.89 (0.68, 1.17)

0.90 (0.52, 1.56)
0.79 (0.67, 0.92)

0.87 (0.71, 1.06)
0.72 (0.58, 0.90)

0.85 (0.70, 1.02)
0.71 (0.56, 0.91)

A + nab-Pac P + nab-Pac

a US censoring method. 
b UnstratifiedHRs are shown; 95% CIs are 
plotted as error bars. Dashed vertical line 
represents value in ITT population. 
c Patients with ECOG PS 2 not plotted. 
d Excludes patients with unknown/other 
values

Schmid et al., NEJM, 2018.

PD-L1+

Å Cellules immunitaires

Åҗм҈ όL/мκнκоύ

Å Clone SP142

Å Testing central

ü Approbation FDA (8 mars 2019), EMA

ü ATU en France pour atezolizumab (Tecentriq) depuis 08/2019



Test PD-L1

Échantillons acceptés

ï Tissu fixé au formol (4-6µ, lames 

blanches < 2mois)

ï Biopsies ou pieces opératoires, 

tumeur primitive ou méta (pas de 

recommandations spécifiques)

ï Au moins 50 cellules tumorales

viables

Non validé

Cytology samples*

Decalcified metastatic bone 

lesions*

*These samples are not acceptable 
due to lack of validation studies

La presence de stroma associé à la tumeur est essentielle pour 

lôanalysedes IC



Test PD-L1 (SP142)
Workflow

Lecture lame HE

Contrôlepositif

(amygdale)

Lecture lame PD-L1 

Intra-tumoral
stroma

Tumor cell mass

Peritumoralstroma

Tumor

ü Présencede la tumeur

ü Identification de la surface 
tumorale(occupéepar les 
cellules tumoraleset le 
stroma)



Test PD-L1 (SP142)
Workflow

Lecture lame HE

Contrôlepositif (amygdale)

Lecture lame PD-L1

ü Marquagedes centres
germinatifset de 
ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳdes 
cryptes

ü Négatifdansleszones 
inter-folliculaireset 
ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳde surface



Test PD-L1 (SP142)
Workflow

Lecture lame HE Lecture lame PD-L1

ü Evaluerles cellules immunitaires
(macrophages, lymphocytes, cellules 
dendritiqueset polynucléaires)

ü Cut-off de positivitéҗм҈ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ 
tumorale occupéepar IC PD-L1+

ü Lame de contrôlenégatifutile (exclure
les pigments ŘΩƘŞƳƻǎƛŘŞǊƛƴŜet les 
marquagesnon spécifiques)

Contrôlepositif

(amygdale)





Images de référence
IC Aggregates 

IC <  1% 

  

IC Ó 1% 

  

  

  

(all images 10X magnification) 

 

IC Single-Cell Spread 

IC <  1% 

  

IC Ó 1% 

  

  

  

(all images 10X magnification) 

 



Cellules tumorales: nouvelles cibles 

thérapeutiques

ÅRécepteur des androgènes (IHC)

ÅMutations somatiques (NGS)



Récepteur des androgènes (RA)

ÅCarcinomes infiltrants de type apocrine: 

phénotype RE- RP- RA+ HER2-/+ FOXA1+ GCDFP15+

ÅMauvais pronostic (Bonnefoi H et al. BJC 2019)

ÅBiologie tumorale dépendante de la voie du RA, surexpression de 
CHEK1/chk1 dans les non répondeurs (Grellety T et al. CCR 2019)

 nouvelle(s) cible(s) th®rapeutique(s)

ÅDétecté par IHC dans les tumeurs triple-négatives (88% 
concordance avec définition moléculaire) (Bonnefoi H et al. BJC 2019)

ÅCut-off de positivit® : Ó10% (t®moin interne: glandes normales)

Å Inhibiteurs du RA: abiratérone, darolutamide

Å Essai clinique en phase métastatique : 

ïAMA (UCBG 12-1): 20% de taux de bénéfice clinique à 6 mois (1 réponse 

complète et 5 cas stables) (Bonnefoi H et al. Ann Oncol 2016)

ïSTART (darolutamide): ouvert aux inclusions



RE

RA (clone SP107) HER2


