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Introduction : tumeurs germinales ﬁ,.,“‘“‘ 2023
Testiculaires (TGT)

o Homme 18-45 ans

o0 1,5% des cancers chez I’"homme

0 90% des tumeurs testiculaires

o Tres bon pronostic

o Pourcentage de récidive précoce non négligeable
o Métastases occultes ? Autres facteurs ?

|dentification de ces patients = défi pour le clinicien / pathologiste



Introduction : contexte

V Microenvironnement TGT =
pronostic

PD-L1 et pathologie
tumorale : changement de
paradigme récent (<10 ans)

Peu d’études sur PD-L1 et
TGT




Objectifs de I'étude P i

1. Evaluer le lien entre le microenvironnement des tumeurs germinales
testiculaires et I'expression de PD-L1 au niveau des :

- lymphocytes intra-tumoraux (TILs),

- macrophages associés aux tumeurs (TAMSs),

- cellules tumorales.

2. Evaluer I'association entre les facteurs histopathologiques de mauvais
pronostic connus et I'expression de PD-L1.



2. s 2023
Matériels et méthodes (1) e i

* 98 cas de tumeurs germinales testiculaires opérées a I'hopital Bicétre

entre 2014 et 2019
* Relecture par deux uropathologistes selon 'OMS 2022

* Facteurs histopathologiques de mauvais pronostic :

- Taille tumorale >4 cm
- Invasion stromale du rete testis _I—> Séminome

- Contingent majoritaire de carcinome embryonnaire
- Invasion lympho-vasculaire _I—>

TGNS

* Microenvironnement tumoral :
TAMs (présent ou absent) ; TILs (faible, intermédiaire ou élevé)



£

Matériels et méthodes (2) & 2023

J,

* Immunohistochimie :
Anticorps anti-PD-L1, clone E1L3N (Cell Signaling)

* Interprétation (seulement si criteres suffisants)

CPS : TAMs, TILs, cellules tumorales

TPS : cellules tumorales

Deux méthodes : microscope optique et pathologie digitale (Calopix®
software, Tribun Healthcare)
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Matériels et méthodes (3) R
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Résultats (1) : données clinico-pathologiques & 2223

* Age moyen au diagnostic : 36 ans

* 98 tumeurs germinales incluant :
- 51 séminomes
- 36 tumeurs germinales non séminomateuses (TGNS)
- 11 « burned out » tumeurs completement régressives

* Taille moyenne tumorale : 3 cm



Résultats (2) : données histopathologiques

| séminome TGN

Nombre de cas

Taille tumorale (médiane) (IQR)
Taille tumorale >4 cm

Nécrose

Néoplasie germinale in situ
Invasion lympho-vasculaire
Invasion stromale du rete testis
Invasion du cordon spermatique
Invasion du hile testiculaire

Invasion de 'épididyme

51

3,00 (1.50,5.50)

18 (35%)
17 (33%)
39 (75%)
15 (29%)
20 (42%)
4 (8%)
9 (19%)
3 (6%)

36
3,55 (2.10,4.90)
15 (42%)
28 (78%)
33 (92%)
19 (53%)
10 (29%)
4 (11%)
7 (20%)
1(3%)



Résultats (3) : expression de PD-L1

PD-L1+ (CPS 21) : 92% dont 18% avec CPS >50

l

94% séminomes

89% TGNS
Cellules immunitaires uniguement : 72%
Cellules immunitaires et tumorales : 27% Tératome composante malpighienne
Cellules tumorales uniquement : 1% ~> Choriocarcinome

Exceptionnelles cellules séminomateuses



Résultats (4) : expression de PD-L1

1: TGNS (tératome) Gx10

2 : TGNS (CE) Gx10




Résultats (5) : expression de PD-L1
selon le type histologique
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Nombre de cas

CPS, median (IQR)

CPS, median (IQR)

Séminome TGNS
51 36

Pathologie numérique

23.50(7.00, 55.00) 7.25(2.75, 19.67)
Microscope
20.00 (5.84, 60.71) 5.86(1.37, 15.99)

p-value*

<0.01

<0.01



Résultats (6) : expression de PD-L1 & 1023
selon le microenvironnement

Faible Intermédiaire Elevée p-value
Nombre de cas 31 33 34
IC PD-L1+ (DP), median
(IQR) 5,00 (1,00;16,00) 15,00 (5,00;50,00) 51,50(29,00;110,00) <0,01
CPS (DP), median (IQR) 2,50(0,50; 8,50) 7,50(3.00;21,17) 27,50(19,00;58,00) <0,01
TPS (DP), median (IQR) 0,00 (0,00; 0,00) 0,00 (0,00; 0,45) 0,00 (0,00; 0,00) 0,54
PD-L1 expression (DP) <0,01
Oui 15 (68%) 29 (91%) 34 (100%)
TAMs <0,01
Oui 1(3%) 10 (30%) 22 (65%)
CPS >50 <0,01

Oui 2 (6,5%) 2 (6%) 12 (35%)



Résultats (7) : association facteurs pronostiques
et données clinico-pathologiques

& 2023

OV 22.au 24 novembre

- Facteurs mauvais pronosti L

p-value

Nombre

Age (ans), moyenne (SD)

Nécrose
Présente
TILs
Faible
Intermédiaire
Elevé
Stade T
pT =2
PD-L1 +
Yes
CPS (Microscope)
>1
CPS (Numérique)
>1

Absents
35

34,54 (8,36)

10 (29%)
10 (28,5%)
15 (43%)
10 (28,5%)
6 (17%)
27 (79%)

27 (79%)

26 (74%)

Présents
48

35,90 (11,59)

35 (73%)
9 (19%)
17 (35%)
22 (46%)
40 (83%)
46 (98%)

45 (96%)

46 (98%)

0,57

<0,01

0,26

<0,01

<0,01

0,03

<0,01



Résultats (8) : tumeurs régressives « Burned out »

Tumeurs régressives completes (« Burned out tumors » ) : 14 cas
* TILs faible

Tumeurs régressives incompletes : 15 cas dont 14 séminomes et 1 TGNS
* TILs élevé pour les 14 séminomes

Expression de PD-L1 :
e CPS similaire aux tumeurs non régressives



Microenvironnement : en accord avec la littérature (Siska,
Parker, Peremis etal.): "

- Réle majeur du systeme immunitaire

- Differe selon le type histologique (séminome vs. TGNS)

Expression PDL1 : en accord avec la littérature (Frankhauser,
Cierna, Lobo, Sadigh etal.) : "

- Expression selon le type histologique (séminome vs. TGNS)

Nouveautés :
- Classification en faible, moyen et élevé

- Etude du microenvironnement des tumeurs régressives
« burned out tumors »

- Etude selon le CPS et le TPS




’ 22 au 24 novembre

Discussion (2) : rle pronostique de PDL1 52023

<

Dans la littérature (Cierna, Chovanec et Notre étude :
al.), il y a des résultats discordants :

- PDL1 faible = meilleure survie sans progression - CPS associé a la présence de facteurs

(Cierna et al.) de mauvais pronostic

- PDL1 élevé = meilleure survie sans progression ) o

(Chovanec et al.) Comparaison difficile +++
Survie (39 mois) : 3 évenements

seulement



Discussion (3) : forces et limites de I'étude @%2023

22 au 24 novembre

CARREFOUR PATHOLOGIE

Etude sur la coupe entiére du bloc FFPE (pas de TMA)

Etude innovante (CPS et microenvironnement)

Etude monocentrique rétrospective

Survie : peu d’évenements ne permettant pas une corrélation entre I'expression de PDL1 et |la
survie globale




Conclusion <2023
{%g?z 22.au 24 novernbre

* Role pronostique tres probable de PD-L1 dans les TGT

* Expression plus fréquente dans les tumeurs avec facteurs de risque de
mauvais pronostic

> Etude de confirmation avec cohorte plus importante nécessaire afin
d’associer 'expression de PD-L1 avec la survie
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