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Signification et intérét clinique
de I’expression de PD-1
et PDL-1 dans les tumeurs
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> U'activation des lymphocytes T (LT)
nécessite la reconnaissance par le récep-
teur T d’un complexe HLA-peptide, et
un second signal délivré par différentes
molécules de costimulation (CD28, 0X40,
etc.). Afin de réguler cette activation, des
molécules de costimulation inhibitrices,
telles que CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen 4), PD-1 (programmed cell death
protein 1), Tim-3 (T-cell immunoglobulin
mucin domain-3), Lag3 (lymphocyte-
activation protein 3) sont secondaire-
ment induites sur les LT et vont, aprés
interaction avec leurs ligands, inhiber
différentes fonctions lymphocytaires T.
Au cours d’une stimulation antigénique
chronique, comme dans certaines infec-
tions virales persistantes ou les cancers,
les LT expriment des niveaux élevés de ces
molécules de costimulation inhibitrices. Il
en résulte une perte de la fonctionnalité
de ces cellules et un état d’anergie ou
d’épuisement (exhaustion) [1].

Augmentation de I’expression de PD-1
dans les cancers de I’oropharynx
associés aux papillomavirus (HPV)
oncogéniques

Nos travaux ont porté sur I’expression
de PD-1 par les LT infiltrant les tumeurs
de IPoropharynx associées aux papillo-
mavirus (HPV) oncogéniques qui consti-
tuent un nouveau type de cancers induits
par les virus, comme nous "avons décrit
récemment dans médecine/sciences
[2]. Notre hypothése était qu’en rai-
son de Iinfection chronique, de la pré-
sence d’une tumeur et donc d’une acti-
vation chronique des LT, cette molécule
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inhibitrice devait étre augmentée dans ce
type de cancer. Nous avons effectivement
confirmé I"augmentation de I'expression
de PD-1 par les LT infiltrant les tumeurs
de I’oropharynx associées a I’HPV par
comparaison aux autres tumeurs de
"oropharynx [3]. Par ailleurs, plus de
50 % des cellules tumorales exprimaient
PDL-1, I'un des ligands de PD-1, et une
forte interaction entre les LT exprimant
PD-1 et les cellules tumorales positives
pour PDL-1 a été montrée.

PD-1 : un marqueur de bon pronostic
dans les cancers de I’oropharynx
associés a HPV

Le résultat inattendu de cette étude a
été la mise en évidence du bon pronostic
des tumeurs de I"oropharynx dont les
LT exprimaient PD-1 [3]. €n effet, en
raison de sa fonction inhibitrice sur les
LT et d’études antérieures montrant une
corrélation entre I’expression de PD-1 et
un mauvais pronostic clinique, un rdle
défavorable avait été attribué a PD-1 au
cours des cancers [4]. Le bon pronostic lié
a I'expression de PD-1 dans notre étude
s’explique parce que les LT exprimant PD-1
dans ces tumeurs HPV correspondaient
plus a des LT activés qu’a des LT épuisés
(exhausted). €n effet, des marqueurs
d’activation étaient fortement exprimés
sur ces LT-PD1*. De plus, plus de la moitié
de ces LT-PD1" n’exprimaient pas Tim-3,
une autre molécule de costimulation inhi-
bitrice dont la coexpression avec PD-1 est
une caractéristique des LT épuisés. Enfin,
le fait de pouvoir réactiver ces cellules ex
vivo & I'aide d’un anticorps neutralisant
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anti-PD-1 constituait un autre argument
en défaveur de LT de type épuisé. Ce tra-
vail montrait donc que, contrairement a
Iopinion répandue, I'expression de PD-1
dans une tumeur ne signe pas nécessai-
rement la présence de LT épuisés, mais
peut aussi correspondre a un marqueur
d’activation. Il a été montré que des
cytokines de la famille de I'IL-2, comme
I'IL-15, augmentent I’expression de PD-1.
Or, nos précédents travaux ont montré que
I'IL-15 et la forme soluble de la chaine
alpha de son récepteur étaient fortement
exprimées dans les tumeurs ORL ou elles
pouvaient donc participer a la régulation
de Pactivité PD-1 [5]. De facon plus inté-
ressante, la présence de ce marqueur sur
les LT infiltrant les tumeurs pourrait aussi
refléter une réponse antitumorale a I’ori-
gine du phénotype d’activation lympho-
cytaire. Chez un patient de notre étude,
un anticorps anti-PD-1 a augmenté in
vitro I'activation de LT contre des anti-
génes d’HPV, montrant que certains de
ces LT-PD1" sont des LT antitumoraux. Des
observations similaires ont été rapportées
par le groupe de Rosenberg qui avait
observé un enrichissement de LT antitu-
moraux parmi les LT exprimant PD-1 [6].

Expression de PDL-1 sur la cellule
tumorale : reflet d’une réponse
immunitaire antitumorale.

PDL-1, le ligand de PD-1, peut étre
induit a la surface de la cellule tumo-
rale suite a différents événements
oncogéniques (mutation ou délétion
du gene suppresseur de tumeur PTEN
(phosphatase and tensin homolog), acti-
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Figure 1. Expression de PDL-1 et PD-1 dans une tumeur : signification et pronostic clinique. A. L’expression de PDL-1 est secondaire a "activation

de différentes voies oncogéniques et non dépendante de I'infiltration par les lymphocytes T (LT). €lle est associée a un mauvais pronostic. PTEN :

phosphatase and tensin homolog ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; MAPK : mitogen-activated protein kinase. B. expression de PDL-1 est liée a

la production d’IFNy par les LT activés infiltrant la tumeur et qui expriment PD-1, reflet de leur activation. PDL-1 et PD-1, dans ce contexte, sont

souvent corrélés a un bon pronostic clinique.

vation de voies de signalisation protu-
morales impliquant la PI3 kinase et des
MAPK (mitogen-activated protein kinase,
MEK/ERK). Dans de nombreuses tumeurs
ol un lien entre des anomalies intrin-
seques a la tumeur et I’expression de
PDL-1 a été établi, celle-ci a été associée
a un mauvais pronostic [7] (Figure 14).

PDL-1 est également régulée par de
nombreuses cytokines, dont celles
appartenant a la famille des interférons
(IFNa, IFNY, etc.). La production d’IFNy
est considérée comme le reflet d’une
réponse adaptative impliquant les LT.
Le groupe de Pardoll a montré, dans les
mélanomes et plus récemment dans les
cancers ORL, que I'expression de PDL-1
par les cellules tumorales étaient préfé-
rentiellement localisée dans des régions
au contact direct des LT et produisant
de PIFNY [8, 9]. Dans ce contexte, il a
été proposé que IYinduction de PDL-1
par I'IFNy produite par les LT infiltrant
la tumeur constitue un mécanisme de
résistance a la présence d’une immunité
adaptative. Contrairement a la situation
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ol I’expression de PDL-1 témoignait de
I’activation de voies de signalisation
oncogéniques, celle qui est induite en
réponse a la production d’IFNy par les LT
a été associée a un bon pronostic dans
les mélanomes (Figure 1B).

Ces deux travaux montrent que I’expres-
sion d’une méme molécule (PD-1 ou PDL-
1) peut avoir des significations distinctes
et étre associée a un pronostic différent
suivant le contexte tumoral et les méca-
nismes responsables de leur régulation.

PD-1 et PDL-1 : marqueurs de sélection
des patients a inclure dans des
protocoles thérapeutiques impliquant
un blocage de la voie PD-1/PDL-1

Des essais cliniques récents ont mon-
tré que des anticorps monoclonaux
anti-PD-1 entrainaient des réponses
cliniques objectives chez 20 a 30 % des
patients atteints de cancers du poumon,
de mélanomes et de cancers du rein
[10]. Il semble que cet anticorps n’in-
duise pas une réponse antitumorale
primaire, mais léve I’inhibition fonc-

tionnelle de LT exprimant PD-1, possible
reflet d’une réponse antitumorale pré-
existante. L'absence d’expression de
PDL-1 par la tumeur est associée a une
résistance tumorale a I"action de cet
anticorps [10]. Nos travaux et ceux
du groupe de Topalian suggeérent que
I’expression de PD-1 par les LT infiltrant
la tumeur et celle de PDL-1 associée
a un infiltrat lymphocytaire sont des
témoins d’une réponse antitumorale
endogeéne et pourraient constituer de
nouveaux marqueurs de sélection de
patients. Au contraire, les patients dont
la tumeur exprime PDL-1 en réponse a
un événement oncogénique intrinséque,
mais sans infiltration lymphocytaire T
associée, risquent de ne pas répondre
a cet anticorps anti-PD-1. La combi-
naison de ce traitement @ une straté-
gie d’immunothérapie visant a induire
une réponse immunitaire antitumorale
(vaccin) pourrait étre proposée a ce
dernier groupe de patients. Nous avons
validé dans un modele préclinique cette
hypothése en montrant qu’une tumeur
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exprimant de facon intrinseque PDL-1
et n’induisant pas de réponses immuni-
taires, n'est pas sensible a un anticorps
anti-PDL-1. €n revanche, la combinaison
de cet anticorps avec un vaccin antitu-
moral, qui va provoquer I'induction de
LT exprimant PD-1, agit en synergie pour
entrafner la régression de la tumeur [3].

Conclusions

La signification et le role pronostique de
Iexpression de PD-1 et PDL-1 chez des
patients atteints de cancer dépendent
des mécanismes a I'origine de cette
induction. Ces molécules, lorsqu’elles
sont exprimées, pourraient constituer
de nouveaux biomarqueurs prédictifs
de la réponse thérapeutiques aux anti-
corps bloquant cette interaction PD-1/
PDL-1.0

PD-1 and PDL-1 expression in cancer:
significance and prognostic value

Le TGFB, un trouble-féte dans
la niche des cellules souches

neurales adultes

José R. Pineda, Frangois D. Boussin®, Marc-André Mouthon!

Altérations des fonctions cognitives
par la radiothérapie

Une dégradation progressive des fonc-
tions cognitives est fréquemment obser-
vée a long terme aprés une radiothéra-
pie crdnienne, un traitement largement
utilisé pour lutter contre les tumeurs
cérébrales primaires et les métastases
cérébrales. Il s’agit notamment de défi-
cits fonctionnels de la mémoire, de I’at-
tention et des fonctions exécutives qui
alterent gravement la qualité de la vie
des patients [1]. Ces effets indésirables
de la radiothérapie seraient associés,
au moins en partie, a une diminution
de la production de nouveaux neurones,
processus appelé neurogenése [1]. La
neurogeneése persiste au cours de la
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vie adulte chez les mammiféres dans
deux régions précises du cerveau : la zone
sous-granulaire du gyrus dentelé de I’hip-
pocampe et la zone sous-ventriculaire
(zSV) [2]. Les fonctions de ces neurones
produits a I’dge adulte commencent peu
a peu a étre élucidées, notamment chez
les rongeurs. On sait désormais qu’ils
sont nécessaires au maintien des facul-
tés cognitives [2, 3]. Ainsi, une irra-
diation a forte dose bloquant de fagon
persistante la production de nouveaux
neurones entraine une perturbation des
fonctions associées a I’hippocampe
(apprentissage, mémoire spatiale), de
la restitution de la mémoire des odeurs
et des comportements sociaux chez la
souris [3-5].

Lirradiation altére la niche

des cellules souches neurales

La neurogenese adulte est assurée par
des cellules souches neurales situées
dans un microenvironnement spécia-
lisé, appelé niche, comportant notam-
ment des microvaisseaux (Figure 1)
[6]. Ces niches jouent un réle majeur
dans le maintien a long terme du stock
de cellules souches neurales et dans
la régulation de leur prolifération et
de leur différenciation en neurones.
Ainsi, les cellules endothéliales des
microvaisseaux sécretent des facteurs,
comme le pigment epithelium-deri-
ved factor (PEDF), capables de modu-
ler "autorenouvellement des cellules
souches neurales [7, 8].
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