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PD-L1 : a naturaL immunosuPPressor reLateD to  
carcinogenesis. a PathoLogist’s Point of view

summary : The goal of this article is to emphasize the role 
of anatomopathology for the intratumoral detection of the 
immune checkpoint PD-L1. This molecule is one of the 
main targets in the anti-cancer immunotherapy. The bin-
ding of PD-L1 to its receptor PD-1 results in the inactiva-
tion of the cytotoxic T-cells, thus providing a mechanism of 
keeping immune reactions under control. This process can 
be circumvented by tumour cells to evade immune system. 
By blocking PD-1/PD-L1 binding, it is possible to reactivate 
T-cells targeting tumour neo-antigens. This article focuses 
on how PD-L1 works, on its implication in neoplastic pro-
cesses, on the general principles of its therapeutic bloc-
kade, on the biomarkers underlying the treatment efficacy 
and on the practical implications of these biomarkers, 
especially in the anatomopathological practice.
KeyworDs : PD-L1 - PD-1 - Immune checkpoint -  
Immunotherapy - Oncology

résumé : Le but de cet article est de démontrer le rôle de 
l’anatomie pathologique dans la détection intra-tumorale 
du checkpoint immunitaire PD-L1. Ce dernier est l’une 
des principales cibles de l’immunothérapie à visée onco-
logique. La liaison du ligand PD-L1 à son récepteur PD-1 
permet d’inhiber l’action des lymphocytes T cytotoxiques 
et, ainsi, de garder sous contrôle les réactions immuni-
taires. Ce processus peut être détourné par les cellules 
tumorales pour échapper à l’immunosurveillance. En blo-
quant le couple PD-L1/PD-1, il est possible de réactiver les 
lymphocytes T dirigés contre les néo-antigènes tumoraux. 
Nous nous concentrons, dans cet article, sur le mode de 
fonctionnement général de PD-L1, sur son implication dans 
les processus néoplasiques, sur le principe de son blocage 
thérapeutique, sur les biomarqueurs de l’efficacité du trai-
tement et sur l’utilisation pratique de ces biomarqueurs, 
particulièrement dans la pratique anatomo-pathologique.
mots-cLés : PD-L1 - PD-1 - Checkpoint immunitaire - 
Immunothérapie - Oncologie

(1) Service d’Anatomie pathologique, CHU Liège,  
Belgique.

Dans cet article consacré aux aspects onco-
logiques, nous tenterons de répondre à des 
questions, à la fois fondamentales et pratiques, 
à propos du PD-L1.

qu’est-ce que Le PD-L1 ?

Le PD-L1 est une molécule exprimée à la 
surface de nombreuses cellules dans le corps 
humain. Elle appartient à la famille des check-
points immunitaires (immune checkpoints). 
Cette famille de molécules exerce une action 
modulatrice sur les réponses immunitaires, afin 
de les garder sous contrôle (4). Il faut noter qu’il 
existe, également, une molécule apparentée, le 
PDL-2, qui exerce des actions similaires mais 
moins bien caractérisées (5).

queL est son moDe D’action ?

Le PD-L1 exerce son effet en se liant à son 
récepteur PD-1 (programmed death 1), une 
protéine exprimée principalement par les lym-
phocytes T cytotoxiques (LTC). Il en résulte une 
inhibition de l’action de ces derniers (4).

Les LTC sont activés après avoir rencontré 
le peptide antigénique spécifique à leur TCR 

introDuction

L’immunothérapie est une modalité thérapeu-
tique consistant à stimuler le système immuni-
taire pour combattre diverses maladies, telles 
que le cancer. De nos jours, l’immunothérapie 
a acquis une place de choix dans le paysage 
des traitements oncologiques et le PD-L1 (pro-
grammed death ligand 1) est devenu une des 
principales stratégies thérapeutiques (1). 

La littérature contient de nombreux essais 
cliniques relatifs aux schémas thérapeutiques 
incluant les inhibiteurs de PD-L1, ainsi que des 
articles sur leurs résultats et leurs effets secon-
daires. Cependant, leur description sort du cadre 
de cet article. De même, il convient de noter que 
certaines études commencent à souligner l’effet 
potentiellement bénéfique des anti-PD-L1 dans 
d’autres pathologies que les cancers, comme 
la bronchopneumopathie chronique obstructive 
(2) ou certaines pathologies cardio-vasculaires 
(3), mais ces aspects ne seront pas non plus 
abordés ici.
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(T-cell receptor). Cette présentation se fait par 
l’entremise des molécules du complexe majeur 
d’histocompatibilité (major histocompatibilité 
complex, ou MHC) qui correspondent, chez l’hu-
main, aux molécules de type HLA (human leuco-
cyte antigen). Les molécules du MHC de type I 
se retrouvent de manière ubiquitaire à la surface 
de toutes les cellules, tandis que les molécules 
du MHC de type II se retrouvent principalement 
à la surface des cellules présentatrices d’anti-
gènes (antigen presentating cell, APC). Ces 
dernières présentent l’antigène au TCR après 
l’avoir phagocyté. Des signaux de co-stimulation 
sont, en outre, nécessaires, comme la liaison du 
CD80 au CD28 des LTCs (4). 

Le PD-1 est exprimé par les lymphocytes T 
activés. Parallèlement, ces cellules sécrètent 
une cytokine, l’interféron-gamma (IFNγ), qui 
stimule l’expression du PD-L1 par les cellules 
avoisinantes. L’ensemble vise à contrôler l’im-
portance de la réaction immunitaire (4).

Lorsque le PD-1 est engagé par le PD-L1, les 
signaux activateurs (liaison MHC-TCR et CD80-
CD28) sont fortement inhibés par des actions 
sur la transduction du signal, par la diminution 
du nombre de TCR présents à la surface du 
lymphocyte T ou par des actions sur le métabo-
lisme cellulaire. La liaison PD-1/PD-L1 induit, en 
outre, la prolifération des lymphocytes T régula-
teurs, ce qui contribue, également, à limiter la 
réaction immunitaire. Le PD-L1 exerce, donc, 
une action immunosuppressive puissante (4).

en quoi Le PD-L1 est-iL imPLiqué 
Dans Les Processus  
PathoLogiques ? 

Du fait de son action immunosuppressive, le 
PD-L1 peut être utilisé par les cellules tumorales 
pour échapper au contrôle immunitaire (4). Une 
tumeur n’est, en effet, pas qu’un simple amas 
de cellules néoplasiques mais elle contient éga-
lement de nombreuses autres cellules : stro-
males, fibroblastiques, endothéliales et aussi 
immunitaires. L’ensemble forme le micro-envi-
ronnement tumoral (TME). Parmi les cellules 
immunitaires, certaines, comme les LTCs, 
exercent une action anti-tumorale tandis que 
d’autres, comme les lymphocytes T régulateurs, 
favorisent la tolérance vis-à-vis des cellules 
tumorales. Certains profils immunologiques, 
comme une densité accrue de lymphocytes T 
CD8+ cytotoxiques, sont d’ailleurs, classique-
ment associés à un meilleur pronostic de cer-
tains cancers (1).

La découverte des checkpoints immunitaires, 
comme le couple PD-1/PD-L1, a constitué une 
avancée majeure dans la compréhension de 
ces phénomènes immunomodulateurs intra-
tumoraux. Il a, en effet, été mis en évidence 
un phénomène d’épuisement des LT CD8+ 
intratumoraux, lequel était, auparavant, connu 
dans les contextes d’inflammation chronique. 
Ce phénomène d’épuisement provient d’une 
stimulation antigénique chronique. Il implique, 
d’une part, une augmentation du nombre de 
molécules inhibitrices à la surface des LT CD8+, 
comme le PD-1, et d’autre part, une augmen-
tation du nombre de ligands de ces molécules 
inhibitrices, comme le PD-L1. Ces ligands sont 
exprimés par de nombreuses cellules, y compris 
par les cellules tumorales (4). L’ensemble crée 
un climat immunotolérant, favorable à la crois-
sance néoplasique (Figure 1).

en quoi Le PD-L1 Peut-iL être  
utiLisé comme cibLe théraPeutique ?

En toute logique, en bloquant le PD-L1 (ou 
son récepteur, le PD-1), le phénomène de tolé-
rance immunologique est levé. Les LT CD8+ 
sont réactivés et peuvent reprendre leur action 

Figure 1. Illustration du rôle de PD-L1 dans la  
cancérogenèse.  

(A) Inactivation d’un lymphocyte T cytotoxique 
par une cellule tumorale via la liaison du ligand 

PD-L1 au récepteur PD-1. 
(B) Blocage du récepteur PD-1 par un anticorps, 
ce qui empêche sa liaison au PD-L1; en consé-

quence, le lymphocyte T cytotoxique est réactivé.
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cytotoxique. Ce blocage est réalisé par l’admi-
nistration d’anticorps dirigés spécifiquement 
contre le PD-1 et le PD-L1, qui exercent leur 
action par un phénomène de blocage compétitif 
(Figure 1) (4). 

Il existe actuellement trois anticorps dirigés 
spécifiquement contre PD-L1 : l’atézolizumab, 
l’avélumab et le durvalumab. Parallèlement, 
il existe trois anticorps dirigés spécifiquement 
contre le PD-1 : le pembrolizumab, le nivolumab 
et le cémiplimab. D’autres anticorps sont égale-
ment en développement.

queLs bio-marqueurs Pour  
évaLuer La sensibiLité D’une 
tumeur aux inhibiteurs Des  
checKPoints immunitaires ?

L’élément central déterminant l’efficacité 
des bloqueurs de PD-(L)1 est la capacité de la 
tumeur à induire une réponse immunitaire (7). 
Celle-ci est déterminée par de nombreux para-
mètres détaillés ci-après.

1) La charge mutationneLLe tumoraLe

Le déclenchement d’une réaction immuni-
taire dépend, principalement, de la présentation 
par les molécules du MHC des néo-antigènes 
tumoraux, identifiés par le système immunitaire 
comme faisant partie du non-soi. Ainsi, plus 
la charge mutationnelle tumorale est élevée, 
plus la probabilité de l’existence d’une réaction 
immunitaire contre la tumeur sera grande, en 
raison du plus grand nombre de néo-antigènes 
(7). 

En raison de leur charge mutationnelle typi-
quement élevée (provenant de l’action des 
rayonnements ultraviolets (UV) et de la fumée 
de cigarette, respectivement), les mélanomes 
et les carcinomes pulmonaires de type non à 
petites cellules (non small cell lung carcinoma, 
NSCLC) ont une propension particulière à ini-
tier une réaction immunitaire et, donc, à être de 
bons candidats pour les bloqueurs de PD-(L)1 
(7).

2) La nature Des néo-antigènes tumoraux

Les néo-antigènes, bien qu’intrinsèquement 
liés à la charge mutationnelle tumorale, ne sont 
pas tous susceptibles de déclencher une réac-
tion immunitaire avec la même intensité. Un néo-
antigène résultant d’une mutation clonale aura 
tendance à se répartir de manière homogène 
dans la tumeur, alors qu’un néo-antigène résul-
tant d’une mutation sub-clonale sera réparti de 

manière beaucoup plus hétérogène. Le premier 
sera bien plus immunogénique que le second. Il 
faut, également, prendre en compte la propen-
sion plus ou moins grande d’un néo-antigène à 
se lier aux molécules de type MHC et donc, sa 
plus ou moins grande facilité à être présenté au 
système immunitaire (7).

3) La quaLité Des moLécuLes De tyPe mhc

Les molécules de type MHC sont caractéri-
sées par un haut degré de variation au niveau 
de la zone se liant aux antigènes. Plus cette 
zone présente une importante diversité, plus les 
protéines de type MHC seront capables de se 
lier aux néo-antigènes tumoraux, et plus la réac-
tion immunitaire contre la tumeur sera marquée. 
Il est, d’ailleurs, à noter qu’un des mécanismes 
d’évasion immunitaire utilisé par les cellules 
tumorales est l’induction de mutations au niveau 
des gènes des molécules du MHC, les rendant 
inopérantes (7).

4) L’infiLtrat LymPhocytaire tumoraL

Les anti-PD-(L)1 agissent, principalement, en 
revigorant une réaction immunitaire pré-exis-
tante, plutôt qu’en induisant une autre de novo. 
Ainsi, un point important pour l’efficacité du trai-
tement est la présence de TILs (tumor-infiltra-
ting lymphocytes, TILs). Le profil d’infiltration 
lymphocytaire tumoral peut se décliner en : 
- immuno-actif, caractérisé par la présence de 
lymphocytes au niveau du parenchyme tumo-
ral, à proximité immédiate des cellules néopla-
siques;
- immuno-exclu, caractérisé par la présence de 
lymphocytes au niveau du stroma péri-tumoral, 
sans proximité immédiate avec les cellules néo-
plasiques;
- immuno-désert, caractérisé par l’absence de 
lymphocytes intra- ou péri-tumoraux.

Comme on peut s’y attendre, la première 
catégorie est associée à une plus grande sen-
sibilité aux anti-PD-(L)1 que les deux dernières. 
La densité de l’infiltrat lymphocytaire joue, éga-
lement, un rôle (7).

5) Le niveau D’exPression De PD-(L)1

L’efficacité des bloqueurs de PD-(L)1 est, 
logiquement, déterminée par le niveau d’ex-
pression de PD-L1 et de PD-1 au niveau des 
cellules tumorales et du TME. En réalité, bien 
que ce niveau d’expression soit positivement 
corrélé à l’efficacité des inhibiteurs des check-
points immunitaires (ICIs), il existe des patients 
PD-(L)1+ résistants au traitement par ICIs et 
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des patients PD-(L)1- sensibles au traitement 
par ICIs (6, 7). De multiples hypothèses ont été 
proposées pour expliquer cette observation, 
comme le manque de standardisation dans 
les moyens utilisés pour évaluer la positivité 
pour PD-(L)1, la présence d’autres checkpoints 
immunitaires, comme CTLA-4 (6), ou encore le 
seuil de blocage devant être atteint afin de libé-
rer la réponse immunitaire. Sur ce dernier point, 
Ngiow et coll. (8) ont démontré que, lors de 
l’administration d’anti-PD-1, une concentration 
élevée de ligands PD-L1 et une concentration 
faible de récepteurs PD-1 sont prédictives d’une 
bonne réponse thérapeutique. Ceci s’explique 
car la saturation des récepteurs PD-1 est plus 
vite atteinte et, avec elle, le seuil de réponse au 
traitement. 

A contrario, une concentration faible de 
ligands PD-L1 et une concentration élevée de 
récepteurs PD-1 sont prédictives d’une mau-
vaise réponse au traitement car, en dépit du blo-
cage de certains récepteurs PD-1, il en existera 
toujours pouvant être stimulés par le PD-L1. 
Ceci souligne, en outre, que l’expression res-
pective de PD-1 et PD-L1 est un processus non 
pas statique, mais dynamique dans le temps et 
l’espace, l’un influençant constamment l’autre 
(8).

6) La micro-fLore bactérienne commensaLe

Plusieurs études ont mis en évidence un 
impact de la microflore bactérienne, notamment 
colorectale, sur la réponse aux ICIs, soulignant 
le fait que la réponse immunitaire constitue un 
système complexe, formant un tout et que le 
moindre changement affectant un élément en 
particulier peut affecter tous les autres. Les 
mécanismes sont encore peu clairs, mais ces 
études ont montré qu’un changement dans la 
micro-flore intestinale, par exemple due à l’ad-
ministration d’antibiotiques ou d’inhibiteurs de 
la pompe à protons, peut modifier la réponse 
thérapeutique aux ICIs (7).

7) Les marqueurs systémiques

L’utilisation de marqueurs systémiques a été 
proposée pour évaluer l’efficacité des ICIs, par 
exemple le rapport polynucléaires neutrophiles/
lymphocytes, les taux de cytokines, de polynu-
cléaires éosinophiles ou de monocytes. La possi-
bilité d’évaluer la charge mutationnelle tumorale 
via l’ADN circulant (biopsie liquide) a également 
été évoquée. Ces approches doivent, toutefois, 
encore être validées (7). 

en Pratique, queLs biomarqueurs 
Pour évaLuer La sensibiLité  
D’une tumeur aux bLoqueurs  
De PD-L1 ?

En pratique courante, l’évaluation de la sen-
sibilité d’une tumeur aux anti-PD-(L)1 est éva-
luée par le taux de PD-L1 intratumoral. Ce taux 
est évalué par immunohistochimie sur matériel 
biopsique/chirurgical. Un anticorps dirigé contre 
le PD-L1 est associé à une enzyme dont la 
réaction conduit à la production d’une couleur, 
laquelle permet, ensuite, de quantifier l’expres-
sion de PD-L1. Les seuils de positivité/négativité 
varient selon le type de cancer, la situation thé-
rapeutique (première ou deuxième ligne, etc.) 
et le clone anti-PD-L1 concerné (9). Différents 
scores peuvent être utilisés :

- score TPS (tumor proportion score) : nombre 
de cellules tumorales positives pour PD-L1/
nombre total de cellules tumorales;

- score IC (inflammatory score) : surface occu-
pée par les cellules inflammatoires mononu-
cléées (lymphocytes, macrophages) positives 
pour PD-L1/surface tumorale totale;
- score CPS (combined positive score) : [nombre 
de cellules positives (cellules tumorales, lym-
phocytes, macrophages) pour PD-L1/nombre 
total de cellules tumorales] x 100.

Les seuils utilisés au CHU de Liège sont pré-
sentés dans le Tableau I (10-17). La Figure 2 
montre quelques exemples d’immunohistochi-
mie positive.

Bien qu’il s’agisse du seul véritable test réa-
lisé en pratique courante, l’utilisation de l’immu-
nohistochimie comme biomarqueur de PD-L1 
présente, cependant, des désavantages, qu’il 
convient de connaître (9, 18).

1) Le manque de standardisation et d’harmo-
nisation dans les recommandations pour l’inter-
prétation des immunohistochimies.
2) La variabilité inter-opérateurs.
3) Une sensibilité et une spécificité variables, 
puisque, comme on l’a vu, l’expression stricte 
de PD-L1 n’est pas forcément corrélée à une 
bonne réponse clinique. En outre, il existe le 
problème de l’hétérogénéité intra-tumorale. 
L’évaluation de l’expression de PD-L1 est limi-
tée par le matériel analysé, dépendant du site 
et du volume du tissu prélevé en cas de prélè-
vement biopsique et de l’échantillonnage réalisé 
lors de l’étape macroscopique en cas de prélè-
vement chirurgical. Dès lors, en cas d’expres-
sion hétérogène de PD-L1, le résultat peut être 
faussement négatif. Ce problème d’hétérogé-
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néité intra-tumorale est décrit au niveau de la 
Figure 2.
4) L’impossibilité de procéder par cette méthode 
à une évaluation dynamique. L’examen immu-
nohistochimique requiert une procédure cli-
nique invasive (biopsie), ce qui ne permet pas 
de monitorer, en temps réel, le taux de PD-L1, 
alors que, selon toute évidence, celui-ci est 
dynamique. À cet égard, la recherche de l’ex-
pression de PD-L1 au niveau des cellules tumo-
rales circulantes sanguines pourrait constituer 
une ébauche de solution (19).

concLusion

L’immunothérapie occupe une place gran-
dissante dans l’arsenal des traitements oncolo-
giques et son efficacité est renforcée par le fait 
qu’elle agit sur des cibles différentes de celles 
de la chimiothérapie et des traitements ciblés. 
Leurs effets thérapeutiques sont donc potentia-
lisés. 

Les anti-PD-(L)1 semblent promis à un bel 
avenir, d’autant que certaines avancées restent 
à venir, lesquelles augmenteront encore l’effi-

Tableau I. Seuils de positivité pour l’interprétation des immunohistochimies PD-L1.

Type de cancer Clone utilisé Firme  
pharmaceutique

Score 
utilisé

Seuil de  
positivité

Molécule  
thérapeutique

Carcinome pulmonaire de type non à 
petites cellules (NSCLC), localement 

avancé ou métastatique  
(1ère ou 2ème ligne)

SP263 ROCHE TPS 1ère ligne ≥ 50 %
2ème ligne ≥ 1 % Pembrolizumab

22C3 DAKO TPS 1ère ligne ≥ 50 %
2ème ligne ≥ 1 % Pembrolizumab

Carcinome urothélial, localement 
avancé ou métastatique (1ère ligne)

SP142 ROCHE IC ≥ 5 % Atézolizumab

22C3 DAKO CPS ≥ 10 Pembrolizumab

Carcinome mammaire triple négatif, 
localement avancé ou métastatique 

(1ère ou 2ème ligne)
SP 142 ROCHE IC ≥ 1 % Atézolizumab

Mélanome 22C3 DAKO TPS ≥ 5 % Pembrolizumab

Cancer tête et cou (ORL) 22C3 DAKO CPS ≥ 1 et ≥ 20 Pembrolizumab

Figure 2. Exemples d’immunohistochimie positive pour l’expression de PD-L1 dans les carcinomes  
pulmonaires de type non à petites cellules. (A) Vue à faible grossissement d’un adénocarcinome pulmonaire 
peu différencié, présentant un score TPS de 75 %. (B) Vue à grossissement moyen du même cas qui montre  

l’alternance de zones positives et de zones négatives (hétérogénéité intra-tumorale). (C) Vue à faible  
grossissement d’un carcinome épidermoïde pulmonaire, présentant un score TPS de 65 % et une relative 
homogénéité du marquage. (D) Vue à fort grossissement d’un adénocarcinome pulmonaire présentant un 

score TPS de 70 % et une forte hétérogénéité du marquage.



397

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
5-

6 
: 

39
2-

39
7

Le PD-L1 : un immunosuPPresseur natureL imPLiqué Dans La carcinogenèse. Le Point De vue Du PathoLogiste

cacité de ces traitements. Parmi les progrès 
attendus, on peut citer le développement de 
nouveaux biomarqueurs (plus sensibles et spé-
cifiques, voire dynamiques), des molécules pour 
potentialiser l’effet, comme des inhibiteurs des 
enzymes de réparation de l’ADN (pour augmen-
ter la charge mutationnelle tumorale) ou encore, 
dans un futur plus lointain, des vaccins ciblant 
spécifiquement le PD-L1 (20).
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