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Diagnosi:

Carcinoma duttale infiltrante della mammella

Diametro massimo della componente infiltrante: mm 18

Grado di differenziazione : G3

Invasioni vascolari: non evidenti

Linfonodo sentinella: esente da metastasi

Caratterizzazione Immunofenotipica:

ER: negativi

PgR: negativi

HER-2: negativo (score 0)

Ki 67: 30%

Età 46

Diagnosi:

Carcinoma duttale infiltrante della mammella

Diametro massimo della componente infiltrante: mm 16

Grado di differenziazione : G3

Invasioni vascolari: non evidenti

Linfonodo sentinella: esente da metastasi

Caratterizzazione Immunofenotipica:

ER: negativi

PgR: negativi

HER-2: negativo (score 0)

Ki 67: 35%

Età 48



A B



A B



INFLAMED CANCER

Ann. Surg. 1922



TILs

 High TILs in 10-50%

 Fattore prognostico positivo: 15% riduzione rischio di recidiva ogni incremento del 10% di TILs

 Fattore predittivo positivo: Terapia Adiuvante 

Terapia Neoadiuvante

TILs in TNBC



TILs

Stromal TILs reported as %

No formal TILs threshold can be recommended

A full assessement of overall TILs

Do not focus on hotspots

Mononuclear cells should be

Polymorphonuclear leukocytes are excluded

The evaluation of TILs in breast cancer: recommendations by an International TILs Working Group 2014

Within the borders of invasive component 

Full sections preferred over biopsies



TILs

Immunologia e Cancro





ELIMINAZIONE DEL TUMORE RISPOSTA IMMUNITARIA ECCESSIVA

CELLULE IMMUNITARIE CITOCHINE CECKPOINT IMMUNITARIO
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 “Carico Mutazionale”

 Neoantigeni

TIL
PD1-PDL1



MELANOMI

NSCLC

CARCINOMI VESCICA

CARCINOMA RENE

CARCINOMI PANCREAS

CARCINOMI PROSTATA

CARCINOMI MAMMELLA



PD1-PDL1



Pembrolizumab: ORR: 18,5% (32 TNBC)

(Nanda R et al. San Antonio Breast cancer 2014)

Atezolizumab: ORR: 19% (21 TNBC)

(Emens L. et al. San Antonio Breast cancer 2014)





Curr Opin Pharmacol. 2015; 23: 32-38



Preanalitiche

-Fissazione: tipo di fissativo, tempo di fissazione..

-Processazione

Analitiche

-Validazione e standardizzazione procedure

-Competenza staff tecnico

-Anticorpo: Clone, concentrazione, tempo e temperatura di incubazione 

-Tipo di smascheramento antigenico

-Uso di campioni di controllo

Postanalitiche

-Criteri di interpretazione: eterogeneità, intensità, soglia di positività

-Competenza del patologo

-Refertazione

-Controlli di qualità

CLONE FARMACO %

Dako 28-8 Nivolumab ++

Dako 22-C3 Pembrolizumab ++

Ventana SP142 Atezolizumab +

Ventana SP263 Durvalumab +++

 Intratumorale

 Primitivo vs Metastasi

 1%

 5%

 10%

 50%





Tutti i pazienti Risposta Obiettiva

Anti-PDL1 Tumour

+ 56% 39%

- 44% 6%

Anti-PDL1 IC

+ 56% 35%

- 44% 11%

Anti-PD1 TIL

+ 43% 44%

- 57% 14%

Cl. Cancer Res. 2014; 20: 5064-5074



“ The association of response to MPDL3280A treatment and tumour-infiltranting immune celle PD-L1 expression reached

statistical significance, while the association with tumour cell PD-L1 expression did not.”

Nature 2014; 27: 563-567



 Amplificazione  gene 9p24.1

 Mutazione PTEN (Glioblastomi)

 Iperespressione ALK (Linfomi, NSCLC)

 Mutazione KRAS (NSCLC)

IPERESPRESSIONE PD-L1

http://www.medicographia.com/2014/11/cancer-immunotherapy-through-checkpoint-blockade-the-future-of-cancer-treatment/
http://www.medicographia.com/2014/11/cancer-immunotherapy-through-checkpoint-blockade-the-future-of-cancer-treatment/


Cancer Res 2015; 75: 2139-2146

T-cell exhaustion

Anti-PD1/PDL1

Inadequate antigen presentation

Anti-PD1/PDL1 + Anti-CTLA4….

Induction type 1 IFN response

PDL1 costitutive expression

Anti-PD1/PDL1 + Anti-CTLA4….

Induction type 1 IFN response

Other suppressive cells

Other checkpoint target
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Diagnosi:

Carcinoma duttale infiltrante della mammella

Diametro massimo della componente infiltrante: mm 18

Grado di differenziazione : G3

Invasioni vascolari: non evidenti

TILs: < 1%

Linfonodo sentinella: esente da metastasi

Caratterizzazione Immunofenotipica:

ER: negativi

PgR: negativi

HER-2: negativo (score 0)

Ki 67: 30%

Diagnosi:

Carcinoma duttale infiltrante della mammella

Diametro massimo della componente infiltrante: mm 16

Grado di differenziazione : G3

Invasioni vascolari: non evidenti

TILs: 70%, con follicoli linfoidi

Linfonodo sentinella: esente da metastasi

Caratterizzazione Immunofenotipica:

ER: negativi

PgR: negativi

HER-2: negativo (score 0)

Ki 67: 35%
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Grazie per l’attenzione







INFLAMED CANCER



STROMAL TILs INTRATUMORAL TILs

INFLAMED CANCER



CECKPOINT IMMUNITARIO
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CECKPOINT IMMUNITARIO
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CECKPOINT IMMUNITARIO
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 Cloni anticorpali

CLONE FARMACO INTENSITA’ PERCENTUALE

Dako 28-8 Nivolumab ++ ++

Dako 22-C3 Pembrolizumab ++ ++

Ventana SP142 Atezolizumab +++ +

Ventana SP263 Durvalumab +++ +++

«…although two assays seemed comparable in intensity and proportions of stained tumor cells (28-8, 22C3), two assays appeared to be 

more intense (SP142, SP263) and to stain lower proportions (SP142) or higer proportions of carcinoma cells (SP263)»

Modern Pathol 2016; 29: 1165-1172

PITFALLS TEST ICH ANTI-PDL1



 Eterogeneità intratumorale

Am J Surg Pathol 2017; 41: 334-342

50%

245 Breast Carcinomas

PITFALLS TEST ICH ANTI-PDL1



PDL1 Melanoma Primitivo Recidiva Locale Metastasi a Distanza

22% - - -

+ - -

+ - +

50% + - -

- + +

- - +

- + +

28% + + +

Pigment Cell Melanoma Res 2014; 28: 245-253

 Eterogeneità Primitivo VS Recidiva VS Metastasi

PITFALLS TEST ICH ANTI-PDL1



Ciclofosfamide -5-fluorouracile
Gencitabina

Taxani

 Eterogeneità temporale secondaria a terapie

Antigeni

PITFALLS TEST ICH ANTI-PDL1



 Cloni anticorpali

CLONE FARMACO PERCENTUALE

Dako 28-8 Nivolumab ++

Dako 22-C3 Pembrolizumab ++

Ventana SP142 Atezolizumab +

Ventana SP263 Durvalumab +++

Modern Pathol 2016; 29: 1165-1172

PITFALLS TEST ICH ANTI-PDL1



Preanalitiche

-Fissazione: tipo di fissativo, tempo di fissazione..

-Processazione

Analitiche

-Validazione e standardizzazione procedure

-Competenza staff tecnico

-Anticorpo: Clone, concentrazione, tempo e temperatura di incubazione 

-Tipo di smascheramento antigenico

-Uso di campioni di controllo

Postanalitiche

-Criteri di interpretazione: eterogeneità, intensità, soglia di positività

-Competenza del patologo

-Refertazione

-Controlli di qualità

PITFALLS TEST ICH



CD8+ T Cell Density

Immune gene Signatures

PDL1 Expression

Mutational Burden
Neoantigens

TILs Density

T-cell Receptor Clonality

CLINICAL
RESPONSE



1950 Burnet and Thomas: Immunosorveglianza

2002 Paul Schreiber: Cancer Immunoediting

IMMUNOLOGIA E CANCRO



IMMUNOEDITING
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