
Développement d’un Immunoscore
adapté au cancer du pancréas

Journée Cancer du Pancréas – 1er Décembre 2023 – CHU Besançon – Bâtiment Bio-Innovation

Valentin Derangère PharmD. PhD.

MCU-PH Histologie
Centre-Georges François Leclerc
INSERM U1231 – Team TIRECS
UFR Sciences de Santé - Dijon



Journée Cancer du Pancréas – 1er Décembre 2023 – CHU Besançon – Bâtiment Bio-Innovation

Objectifs – Cohortes de malades

Cohorte 1

205 patients
CHU Besançon

Cohorte 2

129 patients
CGE Pancréas

Cohorte 1 Cohorte 2
Entrainement Validation

192 patients 142 patients

Maladie au pronostic sombre.

Peu de biomarqueurs pronostiques proposés 
à ce jour.

Peu d’études rétrospectives sur de grandes 
cohortes.

Evaluer l’impact pronostique d’un score 
immunitaire de type Immunoscore® sur 
334 patients issus de deux cohortes 
collaboratives.

Marquages IHC multiplex :
FoxP3 – CD8 – CD3 – CK7

Stratégie entrainement / validation 



HTX counterstain

Slide scanner
20X digitalization

Xylen and ethanol baths
Unmounting and bleaching

Foxp3 AEC staining1.

CD8 AEC staining2.

CD3 AEC staining

CK-7 AEC staining

3.

4.

CK-7

ROI annotations 
on CK-7

Tumor Core
Invasive Margin

Foxp3

CD8

CD3

Automated ROI transfer
Positive cells detection

HTX

Automated slides registration 
using cross shape landmarks

Méthodes - Multiplex IHC Consecutive Staining
on Single Slide - MICSSS
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Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

FFPE specimen 
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Répartition et impact pronostique des différentes 
populations immunitaires

Survie globale Survie sans progression

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.
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Impact pronostique du score immunitaire ou 
pseudo Immunoscore

Variable discrète additionnant la 
quantité de CD3 et de CD8 
dichotomisé dans le TC et l’IM.

5 modalités :
De 0 à 4

Impact pronostique en OS et PFS 
sur la cohorte d’entrainement.

Non validé sur la cohorte de 
validation

Score immunitaire

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.
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Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

Variable discrète additionnant la 
quantité de CD3 et de CD8 
dichotomisé dans le TC et l’IM.

2 modalités :
0 - 1- 2  VS  4 - 5

Impact pronostique en OS et PFS 
sur la cohorte d’entrainement.
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Variable discrète additionnant la 
quantité de CD3 et de CD8 
dichotomisé dans le TC et l’IM.

2 modalités :
0 - 1- 2  VS  4 - 5

Impact pronostique en OS et PFS 
sur la cohorte d’entrainement.

Validé sur la cohorte de 
validation pour l’OS
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Grade histologique
Envahissement 
ganglionnaire

Absence de chimiothérapie 
néoadjuvante

Score clinique
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Clinical Score
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Clinical Score
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29 9 3
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Impact pronostique d’un score clinique 
multivarié

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

Score prenant en compte les 
variables pronostiques dans le 
modèle multivarié.

3 variables : Grade, N status, 
Chimiothérapie NA.

Impact pronostique en OS sur la 
cohorte d’entrainement.

Validé sur la cohorte de 
validation

Validation cohort
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Score combiné

Score cliniqueScore immunitaire
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Impact pronostique de la combinaison des 
scores immunitaires et cliniques

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

Score composite prenant en 
compte le modèle clinique et le 
score immunitaire.

Impact pronostique en OS sur la 
cohorte d’entrainement.

Validé sur la cohorte de 
validation

Validation cohort
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Score combiné

Score cliniqueScore immunitaire

Impact pronostique de la combinaison des 
scores immunitaires et cliniques

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

Score composite prenant en 
compte le modèle clinique et le 
score immunitaire.

Score combiné possède la meilleure 
capacité pronostique dans la 
cohorte d’entrainement et la 
cohorte de validation.

Apport du score immunitaire au 
score clinique.0 .4
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Score immunitaire et séquence 
thérapeutique

Impact pronostique du score immunitaire en 
fonction la séquence thérapeutique

Adjuvant Néo - adjuvant
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Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.

Regroupement des deux cohortes et 
séparation sur le statut chimio 
NA VS pas de chimio NA.

Impact pronostique en OS du 
score immunitaire dans les deux 
séquences thérapeutiques.
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CD8 et répartition spatiale

Impact de la répartition spatiale des 
lymphocytes T-CD8
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CK7 positive staining

CD8 centroid

20µm radius

Keys :

CK7 positive area

CD8/CK-7 shared area

CD8 in CK7 contact

CD8 not in CK7 contact
A partir de l’environnement du CD8 
i.e. un rayon de 20µm autour du 
CD8.

Deux variables proposées :
Le nombre de CD8 en contact avec la 
tumeur
L’aire commune entre CD8 et la zone 
tumorale.

Impact pronostique des deux 
variables sur l’OS.

Schoumacher et al., under review, Oncoimmunol.
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Conclusions
Une des plus grosses cohortes de carcinome 
pancréatique analysée avec marqueurs IHC en 
WSI.

Intérêt pronostique du score immunitaire 
utilisant CD3 et CD8 dans le cœur tumoral et le 
front d’invasion.

Le score immunitaire apporte une information 
supplémentaire aux variables cliniques.

L’impact pronostique du score immunitaire 
est conservé quelque soit la séquence thérapeutique 
i.e. aduvant ou NA.

Données spatiales préliminaires encourageantes 
entre les CD8 et la tumeur.



Conclusions
Validation du score immunitaire sur 
d’autres études PDAC.

Difficultés d’appliquer un marquage 
multiplex en routine.

Analyses des données spatiales issues 
d’autres expérimentations.

Conséquences pour la prise en charge 
clinique.

Vers des marqueurs pronostiques issus des 
lames HE/HES guidés par l’IA .
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