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> Les lymphocytes T (LT) exprimant de mul-
tiples molécules de co-stimulation inhibitrices 
(PD-1, Tim-3, Lag-3, etc.) perdent leur activité 
anti-tumorale. PD-1 est une cible thérapeu-
tique majeure dans le traitement du cancer, 
mais son expression isolée ne signe pas une dys-
fonction. Tim-3 est exprimée par de nombreux 
types cellulaires et inhibe les LT effecteurs ou 
augmente l’activité des cellules suppressives. 
Au sein de nombreuses tumeurs, les lymphocytes 
T-CD8 co-exprimant PD-1 et Tim-3 perdent leur 
fonctionnalité et sont de mauvais pronostic. De 
plus, Tim-3 apparaît comme un biomarqueur 
de résistance au blocage de l’axe PD-1/PD-L1. 
L’efficacité anti-tumorale d’un double blocage 
PD-1 et Tim-3 dans des modèles précliniques 
conforte ce rationnel de cibler Tim-3 pour lever 
certaines résistances à l’immunothérapie. <

L’effet stimulant des MC activatrices 
est contrebalancé par des MC inhibi-
trices : CTLA-4 (cytotoxic T lympho-
cyte associated protein 4 ou CD-152), 
PD-1 (program death ligand 1 ou 
CD279), Tim-3 (T-cell immunoglobu-
lin and mucin containing protein-3 ou 
CD366), Lag-3 (lymphocyte activation 
gene 3 ou CD223), TIGIT (T cell immu-
noreceptor with Ig and ITIM domains), 
ou VISTA (V-domain immunoglobulin 
[Ig]-containing suppressor of T-cell 
activation). Ces MC inhibitrices apparaissent progressivement après 
l’activation des lymphocytes, entraînant une régulation négative à la 
fin de la réponse immunitaire. Un co-inhibiteur clé, intervenant au sein 
des organes lymphoïdes, est la molécule CTLA-4 qui se lie aux mêmes 
ligands que CD28 (CD80/86).
L’implication de ces molécules dans la tolérance immunitaire a été 
démontrée grâce à différents modèles de souris déficientes en ces MC 
inhibitrices : les souris CTLA-4-/- développent des lymphoproliférations 
massives conduisant à des défaillances multi-organes ; les souris 
PD-1-/- et Lag-3-/- présentent, quant à elles, 
des manifestations auto-immunes ; et les souris 
TIGIT-/-, une activation lymphocytaire excessive 
après stimulation antigénique [3-5] (➜). 
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L’avènement du succès des immunothérapies dans le traite-
ment du cancer est lié à la compréhension des mécanismes 
intimes régissant l’activation des lymphocytes T (LT). La 
première étape de cette activation consiste en la recon-
naissance, par le récepteur T (TCR) du lymphocyte, de l’an-
tigène sous la forme d’un peptide associé à une molécule du 
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) présentée par 
une cellule présentatrice d’antigène (CPA). Cet événement 
est accompagné d’un signal de co-stimulation délivré par 
la CPA qui permet une activation lymphocytaire optimale 
[1]. La première molécule de co-stimulation (MC) qui a 
été décrite, le CD28, apparaît précocement à la surface du 
LT. Elle s’associe avec CD80/86 (ou B7.1/B7.2) exprimé par 
la CPA. Elle présente une capacité activatrice importante, 
puisque l’administration d’anticorps agoniste ciblant cette 
molécule chez l’homme entraîne une libération massive 
de cytokines conduisant à des défaillances multi-organes 
[2]. D’autres MC activatrices (CD40, CD137, CD27, CD134 ou 
OX40, etc.) participent à l’activation de sous-populations 
lymphocytaires T dans les organes lymphoïdes.

(➜) Voir la Nouvelle de 
C. Badoual et al., m/s 
n° 6-7, juin-juillet 2013, 
page 570

Vignette (Photo : lymphocytes T [bleu] exprimant parfois PD-1 [rouge] et TIM-3 
[vert] infiltrant un carcinome rénal. © Plateforme d’imagerie PARCC/HEGP).
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leur niveau de fonctionnalité et de leur phénotype, a 
été récemment redéfini par un consensus [7]. Plus le 
LT exprime de MC inhibitrices, plus sa fonctionnalité est 
altérée. Néanmoins, même si dans un contexte de sti-
mulation chronique l’expression de MC inhibitrices signe 
une perte importante des fonctions du LT, il est important 
de rappeler que ces MC peuvent aussi être exprimées 
physiologiquement après une activation cellulaire. Pour 
mieux discriminer un LT activé d’un LT en différenciation 
terminale et dysfonctionnel, plusieurs groupes se sont 
intéressés en utilisant des techniques d’analyse, après 
séparation unicellulaire chez l’homme et chez la souris, 
à des modules de gènes de dysfonction indépendants 
de l’activation. Chez la souris, les LT dysfonctionnels ont 
ainsi été déterminés par une signature GATA3 et HELIOS 
(des facteurs de transcription à doigt de zinc), le méta-
bolisme du zinc participant à la dysfonction cellulaire [8, 
9]. Chez l’homme, dans une série de 5 patients atteints 
de mélanomes, TIGIT est apparu comme la seule MC Inhi-
bitrice à ressortir comme témoin d’épuisement lympho-
cytaire (indépendamment des gènes d’activation) [10].

Cette revue synthétise l’état des connaissances sur la MC inhibitrice 
Tim-3, qui ont justifié de la proposer comme biomarqueur de résis-
tance à l’immunothérapie et comme nouvelle cible thérapeutique.

Surexpression des MC inhibitrices dans les contextes 
de stimulation antigénique chronique

Physiologiquement, la régulation négative de l’activation lymphocytaire 
par les MC inhibitrices est indispensable, notamment pour éviter l’appa-
rition d’un emballement auto-immun et permettre le retour au repos du 
lymphocyte, qui n’exprimera alors plus ces MC inhibitrices. Cependant, 
dans certains cas, ce mécanisme est exploité par les pathogènes ou 
les tumeurs pour bloquer la réponse immunitaire anti-infectieuse ou 
anti-tumorale. En effet, dans des conditions d’exposition chronique 
à l’antigène (viral ou tumoral), l’expression des MC inhibitrices per-
siste et le LT perd alors progressivement ses fonctions : sa capacité 
de sécrétion d’interleukine-2 et de TNF (tumor necrosis factor), ses 
fonctions cytotoxiques et prolifératives, et sa capacité de produire de 
l’IFN (interféron gamma) [6]. Il existe ainsi une palette d’altérations 
fonctionnelles allant d’une perte de fonction modérée à une dysfonc-
tion sévère de la cellule. La nomenclature des LT-CD8 en fonction de 

Figure 1. Tim-3 : struc-
ture et ligands. Tim-3 
(T-cell immunoglobulin 
and mucin containing 
protein-3) possède un 
domaine extracellulaire 
type immunoglobuline, 
qui reconnaît différents 
ligands, et un domaine 
type mucine portant dif-
férents sites de glycosy-
lation. La partie intra-
cytoplasmique contient 
des tyrosines, cibles de 
phosphorylation. Les 
différents ligands de 
Tim-3 sont représentés. 
Les cellules dendritiques 
expriment (1) la phos-
phatidylsérine, dont 
la liaison à Tim-3 est 
impliquée dans l’élimi-
nation des corps apop-
totiques, et (2) HMGB1 
(high mobility group 
protein B1) qui interfère 

avec la reconnaissance des acides nucléiques (signal de danger, activateur de l’immunité). Lorsque le ligand Gal-9 (galectine-9) ou CEACAM-1 
(carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule 1) se lie, la phosphorylation des tyrosines libère la protéine chaperonne Bat3 (HLA-B associated 
transcrit 3). Fyn peut alors se lier et induire un signal intracellulaire inhibiteur.
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des facteurs de stress, et la mise en place des réponses 
immunitaires anti-tumorales. Dans le microenvironne-
ment tumoral, Tim-3 exprimée par les CD intratumorales 
peut se lier à HMGB1 et bloquer le transport d’acides 
nucléiques dans les endosomes. La liaison Tim-3/
HMGB1 supprime également les réponses immunitaires 
innées dépendant de l’engagement des TLR (Toll-like 
receptors) qui reconnaissent les acides nucléiques. 
Ces mécanismes sont tolérogènes. Plus récemment, 
Ceacam-1 (carcinoembryonic antigen cell adhesion 
molecule 1), une molécule d’adhérence co-exprimée à 
la surface des LT intratumoraux dysfonctionnels Tim-
3+, a été décrite comme un nouveau ligand de Tim-3. 
Ceacam-1 est indispensable à la stabilisation et à 
l’action régulatrice de Tim-3, en formant des liaisons 
en cis (correspondant à un hétérodimère formé sur la 
même cellule) ou en trans (les deux molécules étant 
exprimées par des cellules différentes). Dans un modèle 
murin de cancer colorectal, le blocage simultané de 
Tim-3 et Ceacam-1 a une action anti-tumorale [16].

Régulation de l’expression de Tim-3 
et signalisation intracellulaire

Le domaine intracytoplasmique de Tim-3 présente 5 
tyrosines conservées qui forment un motif singulier, 
dont la phosphorylation par différentes kinases (des 
kinases de la famille Src : Lck et Fyn) va initier la 

Expression de Tim-3 et caractérisation de ses Ligands

Tim-3 a été caractérisée initialement comme une molécule transmem-
branaire présente sur les lymphocytes Th1 (T helper de type 1) produc-
teurs d’IFN. Son domaine extracellulaire de type domaine variable 
d’immunoglobuline est fusionné à un domaine mucine. Son domaine 
intracytoplasmique contient des résidus tyrosines responsables, après 
leur phosphorylation, de la transduction du signal dans la cellule 
(Figure 1). La structure de Tim-3 est homologue à celle du récepteur 
cellulaire de l’hépatite A ; elle est codée par le gène HAVCR2 (hepatitis 
A virus cellular receptor 2) [11]. Tim-3 peut être exprimée à la surface 
des LT mémoires ou activés (les LT-CD4 Th1, les LT régulateurs [Treg] 
et les LT-CD8 cytotoxiques [Tc1]), des lymphocytes B, des cellules NK 
(natural killer), mais également sur les monocytes, les macrophages, 
les cellules dendritiques (CD) et les cellules myéloïdes suppressives 
(Figure 2).
Le premier ligand de Tim-3 ayant été identifié, la galectine-9 (Gal-
9), permet de réguler les LT Th1, les LT Th17 et les LT-CD8 après sa 
liaison à Tim-3 qui dépend de sa glycosylation [12, 13]. Gal-9 peut 
être exprimée par les cellules tumorales [14]. Au niveau des CD, Tim-3 
reconnaît 2 types de ligands : la phosphatidylsérine (PtdSer) et HMGB1 
(high mobility group protein B1). Sa liaison à la phosphatidylsérine, 
exprimée à la surface des cellules en apoptose, participe à l’internali-
sation des corps et des cellules apoptotiques, et dans la présentation 
croisée par les CD [15]. Son interaction avec HMGB1 interfère, quant 
à elle, avec la capacité de senseur d’ADN de la molécule. HMGB1 joue 
en effet un rôle essentiel dans le transport des acides nucléiques vers 
les endosomes, étape clé dans la détection des signaux de danger et 

Figure 2. Effet de Tim-3 
sur différents types cel-
lulaires. L’expression de 
Tim-3 sur différents types 
cellulaires induit préfé-
rentiellement un effet 
tolérogène, après enga-
gement avec ses ligands : 
lymphocytes T (LT) effec-
teurs  dysfonctionnels, 
activation des T régula-
teurs, expansion des cel-
lules myéloïdes suppres-
sives (MDSC). Le versant 
dit « inné » de l’immunité 
est également soumis à 
cette régulation négative 
par interférence avec la 
reconnaissance d’ADN par 
les cellules dendritiques. 
Pour les cellules NK (natu-

ral killer), l’impact de l’expression de Tim-3 est plus variable selon les études, mais est de mauvais pronostic dans certaines situations 
tumorales.
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macrophages alternatifs) avec des LT induit également 
l’expression de Tim-3 et de PD-1 [20]. Enfin, l’IL-10 
et le VEGF-A (vascular endothelial growth factor A) 
stimulent de façon synergique l’expression de Tim-3 sur 
les CD [21].

Mécanismes d’action de Tim-3

Comme les autres MC inhibitrices, Tim-3 est à l’origine 
d’un ensemble de mécanismes qui participent à la tolé-
rance antigénique, mais de façon moins marquée que 
PD-1 et surtout que CTLA-4 qui a une action centrale.
Au niveau des LT-CD8 effecteurs, l’engagement de 
Tim-3 inhibe la signalisation du TCR, via l’activation 
de NFB (nuclear factor-kappa B) et NFAT (nuclear 
factor of activated T-cells), ainsi que la production 
d’IL-2 et l’expression de la molécule d’activation 
CD69. Au contraire, sur les LT régulateurs (Treg), 
Tim-3 accroît l’activité suppressive des cellules pos-
siblement via une augmentation d’expression d’IL-
10, de granzyme B et de perforine [22]. De façon 

transduction du signal dans la cellule. À l’état basal, les résidus 
tyrosines Y256 et Y263 intracytoplasmiques de Tim-3 interagissent 
avec la protéine chaperonne Bat3 (HLA-B associated transcrit 3) qui 
bloque son activité. Lorsque les ligands Gal-9 ou Ceacam-1 se fixe 
à Tim-3, la phosphorylation des tyrosines ainsi induite libère Bat3 
permettant à Fyn de se lier au domaine intracytoplasmique de Tim-3 
et de délivrer un signal inhibiteur [17]. Les signaux de transduction 
inhibiteurs de Tim-3 sont différents de ceux d’autres récepteurs inhi-
biteurs. Ainsi, TIGIT possède, comme PD-1, un motif intracellulaire 
conservé de type ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibition 
motif) qui délivre des signaux inhibiteurs faisant intervenir des 
phosphatases de type SHP (Src homology region 2 domain-contai-
ning phosphatase). Lag-3 possède lui un domaine intracytoplas-
mique singulier sans tyrosine. Il interagit de façon synergique avec 
PD-1 (Tableau I) [18].
L’expression de Tim-3 à la membrane des LT est influencée par dif-
férents mécanismes. L’hétérodimère formé avec Ceacam-1 favorise 
sa maturation et son expression à la membrane [16]. Une activation 
cellulaire, certaines cytokines, comme l’IL(interleukine)-12, l’IL-27 
ou ses inducteurs comme l’IFN régulent également cette expres-
sion [19]. La co-culture de macrophages de type M2 (un type de 

Tim-3 Lag-3

Structure
Ligands

Domaines immunoglobuline et mucine
Gal-9, HMGB-1, Ceacam-1, Ptd-Ser

Domaine immunoglobuline type CD4
CMH-II, LSECtine, Gal-3

Cibles cellulaires  

Lymphocytes T-CD8 Dysfonction,  IFN(interféron gamma) Dysfonction,  IFN

Lymphocytes T-CD4 helper Dysfonction,  IFN _

Motif intracellulaire de signalisation
Résidus Tyrosine / Bat3
Bat3 antagoniste

KIEELE résidu Lysine
Coopération PD-1

Lymphocytes T-CD4 régulateurs  Activité suppressive  Activité suppressive

Cellules natural killer (NK)
Expression importante
 IFN in vitro (liaison Gal-9)

Dysfonction paradoxale in vivo Dysfonction

Cellules dendritiques (CD)
Bloque la reconnaissance TLR 
(Toll-like receptor)

CD plasmacytoïde : forte expression

Monocyte/macrophage Élimination corps apoptotiques _

Dysfonction _

Distribution ligand/récepteur 
dans les ganglions drainants

Système nerveux central, mésentère Pancréas, cœur

Modèles expérimentaux
Expression Tim-3 : protège contre l’auto-
immunité dans l’encéphalomyélite et la 
sclérose en plaques

Souris PD-1 et Lag-3 double KO :
endocardite et pancréatite létales

Tableau I. Analyse comparative de la structure et des fonctions de Tim-3 et Lag-3. Ptd-Ser : phosphatidylsérine.
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Le caractère dysfonctionnel des LT-CD8 exprimant 
Tim-3 est donc retrouvé au travers de plusieurs études 
et dans différents types histologiques de cancers. La 
co-expression de Lag-3 et de PD-1 sur les LT-CD8 est 
également un témoin d’une perte de fonctions de ces 
cellules, qui a été décrite dans le cancer de l’ovaire 
[18]. Le double blocage de Lag-3 et de PD-1 permet de 
restaurer cette perte de fonctionnalité et a une action 
anti-tumorale dans un modèle préclinique [39]. Les 
résultats semblent plus controversés pour l’expres-
sion de TIGIT sur les LT-CD8, même si une combinaison 
d’anticorps ciblant TIGIT et PD-1 sur les LT-CD8 aug-
mente la prolifération de ces cellules par rapport à une 
monothérapie [40].
La majorité des lymphocytes Treg expriment Tim-3 dans 
le microenvironnement tumoral et TIGIT joue un rôle clé 
dans l’établissement de l’imunosuppression tumorale 
locale via son expression sur ces lymphocytes [24].

Tim-3 biomarqueur pronostique et de résistance 
à l’immunothérapie

Biomarqueur pronostique
Nous avons montré que la co-expression de PD-1 et 
Tim-3 sur les LT-CD8 intratumoraux était associée à un 
mauvais pronostic chez les patients atteints de cancer 
du rein [14]. Giraldo et al. ont également montré que 
la co-expression de PD-1, de Tim-3 et de Lag3 par les 
LT-CD8 de patients atteints de cancer du rein localisé 
caractérisait un groupe de patients à fort risque de 
récidive [41].
Un impact pronostic négatif des LT exprimant Tim-3 a 
également été retrouvé chez des patients atteints de 
lymphome folliculaire [42] ou de cancer du foie [38]. 
Chez des patients atteints de cancer du poumon, la 
co-expression de Tim-3 et d’autres MC inhibitrices est 
associée à la progression de la maladie [32].
À noter que, dans plusieurs études réalisée sur la popu-
lation chinoise, des polymorphismes de Tim-3 ont été 
associés à un risque accru de cancers (à localisation 
digestive, en particulier, mais aussi pulmonaire, mam-
maire et rénale) [43].

Expression de Tim-3 sur les LT-CD8 : marqueur 
de résistance à l’immunothérapie.
Dans un modèle d’infection virale chronique, deux sous-
populations de LT-CD8-PD-1 ont été décrites : l’une 
Tbet (T-box transcription factor)high - Eomes (Eome-
sodermin)low qui reste fonctionnelle, l’autre Tbetlow 

- Eomeshigh, qui exprime également Tim-3 et les autres 
récepteurs inhibiteurs [44]. Une étude récente, réalisée 
après une immunothérapie ciblant l’axe  PD-1/PD-L1 

 intéressante, dans l’infection par le virus de l’hépatite C, les Treg 
Tim-3+ co-expriment plus fréquemment le marqueur de prolifération 
Ki67 [23]. De plus, les Treg qui expriment de forts taux de PD-1 et 
de Tim-3 co-expriment couramment TIGIT qui potentialise également 
leur activité suppressive [24]. Sur les cellules NK, notamment après 
leur activation, Tim-3 est fortement exprimée, son rôle variant en 
fonction du contexte. Sa liaison à Gal-9 est requise pour la sécrétion 
d’IFN[25] et son expression est corrélée à un certain état de matu-
ration cellulaire. Son engagement avec des ligands comme des anti-
corps entraîne une perte de cytotoxicité des cellules [26]. Dans les 
mélanomes ou les cancers du poumon, une surexpression de Tim-3 
sur les cellules NK est associée à une perte de fonctionnalité anti-
tumorale, faisant de cette molécule de co-stimulation, un facteur de 
mauvais pronostic [27, 28].
Tim-3 module la réponse aux TLR. Sur les macrophages, elle régule 
négativement la réponse au lipopolysaccharide (LPS) bactérien qui 
dépend de TLR4. Sur les monocytes, elle bloque la production de cyto-
kines inflammatoires et l’activation cellulaire induites par certains 
ligands des TLR (comme HMGB1 qui est reconnu par les TLR4 et TLR2) 
[29]. L’engagement de Tim-3 avec son ligand Gal-9 intervient égale-
ment dans la différenciation des cellules myéloïdes suppressives MDSC 
(myeloid-derived suppressive cells), connues pour avoir un rôle immu-
nosuppressif, en particulier dans un contexte tumoral.
La Figure 2 donne un aperçu des rôles de Tim-3 en fonction des diffé-
rents types cellulaires qui l’expriment. Le Tableau I compare l’expres-
sion cellulaire et tissulaire ainsi que les rôles différentiels de Tim-3 et 
de Lag-3.

Phénotype et fonction des LT exprimant Tim-3 en cancérologie

L’expression lymphocytaire des différentes MC inhibitrices (PD-1, 
Tim-3, Lag-3, TIGIT, ou CTLA-4) a été examinée in situ dans différents 
cancers in vitro et in vivo [30]. Dans la grande majorité des cas, 
les LT-CD8 exprimant Tim-3 co-expriment également PD-1 [14, 31], 
qui est alors surexprimé, ce qui caractérise les LT ayant une perte 
de leurs capacités fonctionnelles [32]. Les marqueurs d’activation 
CD38 et HLA-DR sont plus souvent détectés sur les LT-CD8-Tim-3+ que 
sur les LT-CD8 Tim-3neg [33], les LT-CD8-Tim-3+ étant enrichis en LT 
reconnaissant les cellules tumorales [34]. Plus récemment, différents 
groupes, dont le nôtre, ont montré que les LT-CD8 résidents mémoires, 
considérés comme une population active de LT effecteurs à activité 
anti-tumorale, co-expriment également PD-1 et Tim-3 de façon plus 
importante que les LT-CD8 non-résidents [35-37].
Chez des patients atteints de mélanome, de cancer du poumon ou 
de lymphome B folliculaire, la co-expression de PD-1 et de Tim-3 
caractérise des populations lymphocytaires qui sont les moins fonc-
tionnelles. Chez des patients atteints de carcinome rénal, l’expression 
de PD-1 seule n’entraîne pas de défaut d’activation des LT-CD8 mais 
sa co-expression avec Tim-3 conduit à une perte de fonctionnalité des 
cellules [14]. Enfin, dans un modèle d’hépatocarcinome, les LT-CD4-
Tim-3+ expriment moins fréquemment le marqueur de prolifération 
Ki67 que les LT-CD4-Tim-3neg [38].

Tartour_Synthese.indd   235Tartour_Synthese.indd   235 01/03/2018   09:53:1001/03/2018   09:53:10



 236 m/s n° 3, vol. 34, mars 2018

combinaisons thérapeutiques sont plus efficaces à un 
stade précoce de la maladie [54].
L’analyse du microenvironnement tumoral afin d’identi-
fier les patients dont les LT-CD8 co-exprimeraient PD-1 
et Tim-3 pourraient permettre de mieux sélectionner 
ceux pour lesquels une combinaison thérapeutique 
d’anti-PD-1 et d’anti-Tim-3 serait la plus rationnelle 
avant le traitement, ou de prédire une résistance 
durant le traitement [14]. Dans ce but, les technolo-
gies de multiplexage in situ qui permettent de révéler 
l’expression de plusieurs molécules simultanément et 
donc d’identifier des co-expressions de MC inhibitrices 
sur les LT-CD8 apparaissent être des outils intéressants. 
Différents anticorps dirigés contre Tim-3 (TSR022, 
LY3321367) ou des aptamères1 la bloquant [55] sont 
aujourd’hui disponibles. Des essais cliniques de phase I 
et/ou II réalisés chez des patients atteints de différents 
cancers, comparent les effets de l’administration de 
ces anti-Tim-3 seuls ou en association avec des anti-
PD-1 (NCT02817633, NCT02608268) ou un anti-PD-L1 
(NCT03099109). Ces nouvelles combinaisons thérapeu-
tiques représentent ainsi les approches d’immunothé-
rapie de deuxième génération. ‡

SUMMARY
Tim-3: a novel biomarker and therapeutic target in 
oncology
T cells harboring multiple co-inhibitory molecules lose 
their anti-tumoral functionality. PD-1 is a clinically 
approved target in cancer therapy, but its expression 
alone does not mean dysfunctionality. The expression 
of Tim-3 on numerous cell types (T cell, Treg, dendritic 
cell, myeloid cells) favors tumor escape to immune cells. 
Within many tumors, PD-1/Tim-3 coexpressing CD8-T 
cells lose their ability to secrete cytokines (IFN, IL-2, 
TNF) and their intratumoral infiltration correlates with 
a bad prognosis. Tim-3 recently appeared as a potential 
biomarker of anti-PD-1 resistance. Combined blockade 
of PD-1 and Tim-3 axis demonstrated potent clinical effi-
cacy in preclinical models and reinforced the rationale of 
using an anti-Tim-3 to override tumor resistance. ‡
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1 Les aptamères sont de courts fragments d’ARN ou d’ADN simple brin, des oligo-
nucléotides principalement obtenus par voie synthétique, qui ont la capacité de se 
fixer sur un ligand spécifique.

(program death ligand 1), a montré, par ailleurs, que les LT-CD8 expri-
mant PD-1 et CD28 étaient nécessaires à l’efficacité du traitement. Or, 
les LT-CD8 PD-1+ qui co-expriment Tim-3 sont majoritairement néga-
tifs pour l’expression de CD28 [45]. Une augmentation d’expression de 
Tim-3 par les LT-CD8 est également retrouvée chez des souris résis-
tantes aux traitements par immunothérapie anti-PD-1, en comparai-
son à des souris répondeuses à ces traitements [46]. Chez des patients 
atteints de cancers des voies aérodigestives supérieures, l’adminis-
tration d’anticorps anti-PD-1 augmente l’expression de Tim-3 par les 
lymphocytes T [47]. Cette régulation positive de Tim-3 en lien avec 
le blocage de PD-1 a été confirmée chez des souris déficientes pour 
PD-1, leurs LT exprimant fortement Tim-3 ainsi que d’autres récep-
teurs inhibiteurs, concordant avec un phénotype dysfonctionnel [48, 
49]. Enfin, dans une étude pilote, Pignon et al ont rapporté que les 
patients atteints de cancers du rein métastatiques traités par des 
molécules bloquant l’axe PD-1/PD-L1 et dont la tumeur était infiltrée 
par un grand nombre de LT-CD8 co-exprimant PD-1 et Tim-3 étaient 
résistants à cette immunothérapie [50]. Enfin, le groupe de O.R. Torras 
a montré que l’augmentation d’expression de Tim-3 était associée à la 
résistance aux traitement anti-PD-1/PD-L1 chez des patients atteints 
de cancers du rein métastatiques [51].

Tim-3 cible thérapeutique en cancérologie

Contrairement aux souris déficientes pour CTLA-4 et PD1, qui pré-
sentent des létalités auto-immunes respectivement précoces ou 
tardives, les souris déficientes pour Tim-3 ne développent pas de 
manifestations auto-immunes particulières. Cette observation reflète 
certainement les différents degrés d’implication de ces MC inhibitrices 
dans le contrôle de la tolérance immunitaire. Elle suppose une moindre 
toxicité auto-immune pour des traitements impliquant des anti-
Tim-3. La combinaison d’anticorps anti-PD-1/PD-L1 et anti-Tim-3 est 
plus efficace que la monothérapie et permet de surmonter certaines 
résistances observées après l’administration d’anti-PD-1 [52]. Ces 
combinaisons thérapeutiques, associées à des vaccins anti-tumoraux, 
améliorent aussi l’efficacité vaccinale [39, 49]. Une étude récente 
a montré que la combinaison d’un anti-Tim-3 et d’un anti-PD-1, 
associée à une radiothérapie stéréotaxique, permettait la guérison de 
souris porteuses de glioblastomes [53].

Conclusion

La mise en évidence de Tim-3 comme étant responsable d’une résis-
tance au blocage de l’axe PD-1/PD-L1 confère à cette molécule un 
rôle possible de biomarqueur de résistance à certaines immunothéra-
pies. L’augmentation préférentielle de Tim-3, et non d’autres récep-
teurs inhibiteurs (comme TIGIT ou CTLA-4), après blocage de l’axe 
PD-1/PD-L1 plaide en faveur d’un intérêt particulier de la combinaison 
thérapeutique ciblant PD-1/PD-L1 et Tim-3. En revanche, les anti-
corps anti-CTLA-4 ne semblent pas augmenter l’expression de Tim-3, 
justifiant ainsi la moindre utilité de l’association de cette thérapie 
avec des anti-Tim-3. Certaines études précliniques montrent que ces 
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