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Prevalenza dei TILs nel carcinoma mammario

• Elevata incidenza di TILs in tumori con elevata proliferazione (Altomaa, Eur J 
Cancer,1992)

• Il carcinoma mammario triplo negativo ed HER2 positivo rappresentano i 
sottotipi più frequentemente associati ad infiltrato linfocitario

Loi S, JCO, 2013 Luen, The Breast, 2016



TILs nei sottotipi molecolari

• Tumori luminali albergano mediamente un numero inferiore di mutazioni 
rispetto ai HER2+ BC ed ai TNBC, e conseguentemente meno neoantigeni

• Velocità di crescita significativamente inferiore, con conseguente 
incremento della fase di immunoediting e selezione dei cloni “invisibili” al 
sistema immunitario

• Possibile attività immunosoppressiva esercitata dal pathway di ER

Possibili spiegazioni della minore immunogenicità dei tumori 
luminali



Svensson, Clin Cancer Res, 2015

Estradiolo induce la produzione di chemochine che orientano 
la risposta macrofagica in senso M2



Validità clinica: valore prognostico e predittivo in 
Trials adiuvanti

Savas, Nat Rev Clin Oncol, 2016





Model to predict risk of distant recurrence at 5 years (%) by tumor 

infiltrating lymphocytes (TILs) and nodal status in TNBC

Loi, San Antonio BC Symposium, 2015





Savas, Nat Rev Clin Oncol, 2016

Validità clinica: TILs ed associazione alla risposta alla
chemioterapia neoadiuvante



Denkert, JCO, 2010

TILs, sottopopolazioni linfocitarie e gene signatures

• L’entità dell’infiltrato linfocitario tumorale correla con la presenza delle 
diverse sottopopolazioni linfocitarie e dati di espressione genica

• Ad oggi, non ci sono evidenze inequivoche dell’esistenza di 
sottopopolazioni linfocitarie o marcatori molecolari prognosticamente e 
predittivamente superiore ai TILs



Denkert, JCO, 2016Dieci, Annals Oncol, 2016

TILs, sottopopolazioni linfocitarie e gene signatures



Beckers, Histopathology, 2016

PDL1 nel carcinoma mammario



Beckers, Histopathology, 2016



Validità analitica: TILs Working Group 
ring study 





• If a patient has ER/PgR-positive, HER2-negative (node-
positive or node-negative) breast cancer, the clinician 
should not use TILs lymphocytes to guide decisions on 
adjuvant systemic therapy. Type: informal consensus. 
Evidence quality: insufficient. Strength of recommendation: 
strong.

• If a patient has HER2-positive breast cancer or TN breast 
cancer, the clinician should not use TILs to guide decisions 
on adjuvant systemic therapy. Type: evidence based. 
Evidence quality: intermediate. Strength of 
recommendation: strong.



TILs come biomarcatore: direzioni future

• Identificazione di sottopopolazioni di pazienti affette da tumori 
HER2+ e TNBC ad ottima prognosi

• Possibile biomarker di risposta ai Checkpoint-inhibitors

• Treatment de-escalation
• Design di nuovi trials clinici, sia nel setting 

adiuvante che neoadiuvante



Savas, Nat Rev Clin Oncol, 2016
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Sommario dei trials clinici anti PD1/PDL1 nel BC 
metastatico
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