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Immuno-editing



Detektion og estimering af TILs
• Surrogat markør for 

adaptive immunsystem 
(især T-celle respons)

• TILs er en blanding af celler
(T/B-lymf., plasmaceller)

• Immunhistokemiske markører 
kan differentiere mellem 
lymfocyttyper

• Kan vurderes stromalt eller 
intratumoralt



Niveau af TILs er afhængig af subtype

• Generelt få TILs i brystkræft
(non-immunogen)

• Triple negative, HER2 pos.:
– højere niveau af TILs
– højere mutational load
– højere proliferation

• Alle subtyper viser 
low, intermediære, 
høje TILs niveauer



Betydning af lymfocytært respons

Sistrunk et al. Ann Surg. 1922 Jan;75(1):61-9
Moore et al. Cancer. 1949 Jul;2(4):635-42.
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TILs er en prognostisk markør 

i triple negative

ER+, HER2-

HER2+

Loi et al. J Clin Oncol. 2013 Mar 1;31(7):860-7.

BIG02-98: Adjuverende, fase III, 2009 N+ BC pts., Median FU: 8 år

P=0.014

≥50% TILs

<50% TILs

ER-, HER2-



Linær sammenhæng mellem TILs og prognose:
• For hver 10% stigning i stromale TILs:
– hhv. 15-17% reduktion i risiko for recidiv og død

Valideret i ECOG2197 og ECOG1199
og FinHER studiet (level 1 evidens)

Loi et al. J Clin Oncol. 2013;31(7):860-7   Loi et al. Ann Oncol 2014;25:1544-50
Adams et al. J Clin Oncol. 2014;32:2959-67         Ibrahim et al. Breast Cancer ResTreat2014;148:467-476 

Prognostisk værdi af TILs
i triple negative

Metaanalyse  (8 studier; 2987 TNBC pts.)
For hver 10% stigning i TILs

à ca. 15-20% reduktion i recidiv, DM og død 



Salgado et al. JAMA Oncol. 2015 Jul;1(4):448-54

Tilsvarende prognostisk værdi 
i HER2 +

NeoALLTO:
455 HER2+ BC pts.,
Median FU: 3,77 år

Hver 1% stigning i TILs associeret
med 3% reduktion i recidiv rate

Effekt afh. af Herceptin, som 
inducerer type 1 immunitet

log-rank P < 0.001



TILs som prædiktiv markør

TILS er ass. med forbedrede pCR rater ved neoadj. KT
• I GeparDuo og GeparTrio (1058 pts):
40% vs. 7% pCR (”høj” /ingen TILs)
• I GeparSixto (580 pts):
70% pCR (”høj” TILs) ved tillæg af Carboplatin

Anvendelig prædiktivt for PDL-1 inhibitorer?
• PDL-1 expr. ass med ”høj” TILs
• Ikke veldefineret som prædiktiv markør

Denkert et al. J Clin Oncol. 2010;28(1):105-13
Denkert at al. J Clin Oncol. 2015;33(9):983-91



Analytisk validitet af TILs
Reproducerbarhedsstudie i DBCGs patologiudvalg

Formål: 
– Vurdering af inter-observer variabiliteten for aflæsning af 

TILs
Materiale og metoder:

– 124 indscannede tumorer (varierende histologiske typer, 
ER/HER2 status)

– 9 patologer
– Internationale guidelines for aflæsning af TILs (HE-snit)

Salgado et al., Ann Oncol 2015;26:259-271
Tramm et al. Acta Oncol. 2018 Jan;57:90-94 



Reproducerbarhedstudie
Resultater

• Individuel ”tærskel”
• Outliers
– Fejlindtastning
– Fejlvurdering

Observers

Obs 7 Obs 5 Obs 4 Obs 1 Obs 6 Obs 9 Obs 2 Obs 3 Obs 8

TI
Ls

 (%
, m

ea
n 

an
d 

SD
)

0

10

20

30

40

50

Tramm et al. Acta Oncol. 2018 Jan;57:90-94 

A Samples

B C D

200 μm 200 μm 200 μm

Mean

Obs 1

Obs 8
Obs 3
Obs 2
Obs 9
Obs 6

Obs 4
Obs 5
Obs 7



Fejlkilder

DCIS

Normale kirtler

Invasivt karcinom – få TILs



Reproducerbarhedstudie
Resultater

 

Table 2 Interobserver agreement in assessment of  tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) 
Intraclass coefficient (ICC)  0.71 (95% CI: 0.65-0.77) 
   
Fleiss´ kappa values   

TILs 0-10%, 11-39%, ≥40%  0.41 
TILs 0-20%, 21-49%, ≥50%  0.36 

TILs <50% vs ≥50%  0.48 
TILs <60% vs ≥60%  0.44 

   
Concordance rates   

TILs 0-10%, 11-39%, ≥40%  0.79 (range: 0.60-0.94) 
TILs 0-20%, 21-49%, ≥50%  0.82 (range: 0.54-0.92) 

TILs <50% vs ≥50%  0.93 (range: 0.81-0.99) 
TILs <60% vs ≥60%  0.95 (range: 0.77-0.99) 

Fair-moderate

Tramm et al. Acta Oncol. 2018 Jan;57:90-94 

Konklusion:
– Bedst overenstemmelse ved dichotomisering i ”lav”/”høj”
– Ikke anvendelig endnu i rutine diagnostik
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3083 høj risiko patienter
• Lymfeknude positive
og/eller
• tumor størrelse > 5 cm 
og/eller
• invasion i hud eller

pectoralis fascie

Total mastektomi
Partiel aksilrømning

Accrual: nov 1982 – dec 1989

1708
Præmenopausal

(b)

1375
Postmenopausal 

(c)

CMF + PMRT 
(8 serier)

CMF
(9 serier)

Tamoxifen + PMRT 
(30mg dgl/48 uger)

Tamoxifen
(30mg dgl/48 uger)

TILs og stråleterapi:
”DBCG82bc revisited”



TILs i DBCG82bc

• 999 DBCG82bc patienter
• 2 observatører
• ER, PR, HER2, Ki67 (IHC4)

 

 Interobserver agreement in assessment of  tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) 
Intraclass coefficient (ICC)  0.74 (95% CI: 0.72-0.77) 
   
Fleiss´ kappa values   

TILs 0-10%, 11-39%, ≥40%  0.61 
TILs 0-20%, 21-49%, ≥50%  0.61 

TILs <30% vs ≥30%  0.69 
TILs <50% vs ≥50%  0.65 
TILs <60% vs ≥60%  0.66 

   
Agreement rates (genereret ud fra udregning af Kappa)   

TILs 0-10%, 11-39%, ≥40%  0.83  
TILs 0-20%, 21-49%, ≥50%  0.88  

TILs <30% vs ≥30%  0.92 
TILs <50% vs ≥50%  0.93  
TILs <60% vs ≥60%  0.94  

Good



Fordelingen af TILs i DBCG82bc
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Prognostisk værdi af TILs i DBCG82bc

No PMRT gruppe (501 pts)

Ingen påvist prognostisk effekt på LRR, DM, OS
For lille antal til subgruppe analyse (subtyper)
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Prædiktiv værdi af TILs
Loco-regional kontrol

“Lav” TILs “Høj” TILs

Events All
No PMRT 35 46
PMRT 31 59
HR: 0.50 (0.32 − 0.81)
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Værtsimmunitet og strålebehandling



Opsummering

• Få brystkræft tumorer har ”højt” niveau af TILs
– oftest i triple negative (TNBC) og HER2+ 

• ”Højt” niveau af TILS er udtryk for god prognose
– lineær ass. mellem TILs og RFS/OS for TNBC/HER2+ 

• TILs er associeret med pCR rate
– navnligt i TNBC/HER2+

• ”Højt” TILs niveau er ass. med PDL-1 ekspression
– repræsenterer muligt subgruppe med potentiale for 

immunmodulerende behandling

– endnu ikke fastlagt ass. mellem TILs og gavn af PDL-1 inhibitorer

• TILs kan ikke aktuelt anvendes til behandlingsselektion

Tak for opmærksomheden


