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1 Introduction

Le systeme immunitaire intervient dans la prévention et le controle des tumeurs, ce
phénomeéne est appelé I'immunosurveillance anti-tumorale. L'immunothérapie se définit
comme l'utilisation du systeme immunitaire a des fins thérapeutiques, notamment en
bloquant des points de contréle immunitaires présents sur les lymphocytes T, telles que les
protéines CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) et PD-1 (Programmed death 1). Ces
protéines sont des molécules de co-stimulation inhibitrices : associées a leurs ligands, elles
entrainent une cascade de signaux inhibiteurs de [l'activation et de la prolifération
lymphocytaire. L'utilisation d’inhibiteurs de ces points de contréle immunitaires permet de
restaurer I'immunité antitumorale, soit dans les organes lymphoides lors de la présentation
des antigénes (Ag) tumoraux aux cellules dendritiques, soit directement dans le
microenvironnement tumoral en améliorant la fonctionnalité des lymphocytes cytotoxiques
(1). Les anticorps monoclonaux anti-CTLA4 (Ipilimumab) et anti-PD1 (Nivolumab,
Pembrolizumab) sont les principaux agents inhibiteurs des points de contréle immunitaire
en cours de développement clinique dans de nombreuses localisations tumorales, en
particulier dans le mélanome (2), le cancer bronchique, le carcinome rénal, les carcinomes
épidermoides des voies aéro-digestives supérieures (3,4).

Bien que les résultats obtenus avec ces nouveaux anticorps impressionnent par leur durée
de réponse tumorale, ces taux restent souvent modérés et le bénéfice limité a une certaine
catégorie de patients. Un défi majeur est donc la sélection des patients qui bénéficieraient le
plus de ces nouvelles thérapies. En parallele du développement de ces nouveaux agents
thérapeutiques, l'identification de biomarqueurs fiables et standardisés pour en prédire la
réponse tumorale est un enjeu important. L'expression de PD-L1 par le microenvironnement
tumoral semble une piste pour prédire la réponse aux immunothérapies. Cependant la
technique d’'immunohistochimie, le choix de I'anticorps et la valeur de seuil de positivité
restent a définir précisément.

D’autres pistes sont en cours d’exploration pour définir des marqueurs prédictifs de
réponse, comme le profil génomique ou l'infiltration lymphocytaire péri-tumorale. Selon les
données précliniques de I'utilisation des inhibiteurs de CTLA-4, I'immunogénicité de la
tumeur pourrait étre corrélée a la réponse tumorale. Une grande immunogénicité tumorale

est la conséquence a la fois d’'une charge mutationnelle élevée (comme c’est le cas dans les
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tumeurs avec instabilité des microsatellites) et de I'expression de néo-épitopes activant la
réponse immunitaire antitumorale.

Le et al. ont démontré une différence d’efficacité de I'anticorps anti-PD-1 Pembrolizumab en
fonction du statut microsatellitaire de patients suivis majoritairement pour un cancer
colorectal, mais également chez deux patientes traitées pour un cancer de I'endometre,
avec un meilleur taux de réponse objective et de survie sans progression chez les patients
présentant une instabilité microsatellite (MSI). L'immunothérapie par blocage de PD-1
pourrait donc étre envisagée dans les tumeurs avec MSI, dont les adénocarcinomes de

I’endometre.
Le but de notre étude est ainsi d’analyser I'impact sur la survie sans progression de

I'expression de PD-L1 dans les cancers de 'endométre avancés (stades lll et IV) et sa

corrélation avec le statut microsatellitaire et I'infiltrat lymphocytaire péri-tumoral.
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2 L’adénocarcinome de I’'endometre

2.1 Epidémiologie

Le cancer de I'endomeétre est le cancer gynécologique pelvien le plus fréquent en France,
avec 8151 nouveaux cas estimés en 2015 par l'Institut National de Veille Sanitaire,
diagnostiqués a un stade précoce dans la majorité des cas (75 a 80% de stades localisés au
diagnostic) (5,6). En 2015, le nombre de décés secondaires a un cancer de 'endométre est

estimé a 2179. La survie globale a 5 ans tous stades confondus est de 76% (Tableau 1).

Tableau 1 : survie a 5 ans selon le stade FIGO. Source Oncolor

Stades Surviea 5 ans
1 88292 %
2 69 a 86 %
3 6a42 %
4 <5 %

Les principaux facteurs de risque sont I'obésité, le diabéte, I'hyperoestrogénie (premieres
regles précoces, ménopause tardive, nulliparité, infertilité, prise d’un traitement hormonal
substitutif par TAMOXIFENE) ou une prédisposition génétique (7).

En effet, certaines formes de tumeurs épithéliales de I'endometre, représentant 5% des
cancers de lI'endometre, rentrent dans le cadre d’'un syndrome de Lynch (8), détaillé
ultérieurement. Le risque cumulé de cancer de 'endometre est alors estimé entre 16% et

40% a 70 ans.

2.2  Facteurs pronostiques

Les principaux facteurs pronostiques du cancer de I'endométre sont :

- l'age: le taux de formes histologiques indifférenciées, séro-papillaires ou de haut
grade histologique augmente apres 65 ans, ainsi que le risque d’envahissement du

myometre supérieur a 50% (9,10).
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- Le stade selon la FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) (Tableaux 1 et 2) : la classification reflete la survie a 5 ans (11) ;
- L’envahissement ganglionnaire pelvien ou lombo-aortique (12) ;
- Lacytologie péritonéale ;
- Les facteurs histopathologiques :
= Je degré de différenciation, le grade 3 ayant une valeur pronostique
péjorative et représentant un des facteurs principaux de récidive,
= |e degré d’infiltration du myometre,
= |a présence d’emboles carcinomateux,
= |e type histologique : les carcinomes séreux ou a cellules claires représentent
environ 10% des carcinomes de I'’endomeétre mais sont responsable de plus de
50% des rechutes et des déces (13),

= |a présence ou non de récepteurs hormonaux.

Une classification des cancers épithéliaux de '’endométre en type | et type Il (13) (Tableau 3)
permet de déterminer la stratégie thérapeutique en situation métastatique,
I’lhormonothérapie étant alors préférentiellement utilisée en premiére intention dans les

tumeurs de type | et la chimiothérapie dans les types Il.
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Tableau 2 : Classification FIGO 2009. Source Oncolor

(lassification FIGO 2009 Anatomo- chirurgicae

’Stade i Tumeur limitée au corps utérin
’I A ’Tumeur limitée a I'endométre ou ne dépassant pas la moitié du myomeétre
’I B Tumeur envahissant la moitié ou plus du myométre
S ’Tlunjeur envahissant le stroma cervical mais ne s'éendant pas au-dela de
I'utérus
Stade I1I1[ 1 ’Extensions locales et/ou régionales comme suit :
IIIA séreuses et/ou annexes!?]
I1IB envahissement vaginal et/ou paramétriall?!
I1IC atteinte des ganglions lymphatiques régionaux[?]

’ IIIC1 ’ganglions pelviens

’ IIICZ’ganinons para-aortiques  ganglions pelviens

" Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a
Stade Ivl 1 :
distance
’IVA ’Extension a la mugueuse vésicale et/ou intestinale
VB Métastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou ganglions

inguinaux
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Tableau 3 : Classification des cancers épithéliaux de I'endomeétre (13)

Caractéristiques Type | Type Il
Profil évolutif Lent Agressif
Hormono-sensible Oui Non
Endometre sous- Hyperplasique Atrophique
jacent
Histologie Endométrioide | Séreux, cellules claires, formes mixtes ou autre type
histologique de haut grade
Instabilité 10-40% 0-5%
microsatellite
Mutation de p53 10-20% 90%
Mutation de 3- 31-47% 0-3%
caténine
Mutation de KRAS 15-30% 0-5%
Inactivation de PTEN 35-50% 10%

2.3 Principes de prise en charge des stades lll et IV

La prise en charge chirurgicale

La chirurgie est le socle du traitement des cancers de I'endometre localisé. La majorité des

facteurs pronostiques étant histologiques, la stadification chirurgicale et I’hystérectomie

sont indispensables pour décider de la stratégie thérapeutique adjuvante des stades

localisés ou localement avancés. Selon les recommandations de la FIGO, le traitement

chirurgical des stades avancés comprend une exploration de la cavité péritonéale avec
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cytologie péritonéale, une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale associée une
lymphadénectomie pelvienne (curage pelvien iliaque externe et interne complet). Une
lymphadénectomie lombo-aortique peut y étre associée a but diagnostique et pronostique,
mais non thérapeutique. Dans le cas des cancers de stade FIGO IVA doit étre envisagée une
exentération pelvienne. Dans les stades IVB il sera discuté une chirurgie de cytoréduction
complete a visée curative (type ovaire) en cas de carcinose résécable et d’absence de

métastase viscérale (13).

La radiothérapie

La radiothérapie pelvienne externe se fait suivant des modalités conformationnelles. Elle
améliore le controle local pelvien de la maladie, mais n’a pas d’impact sur la survie globale ni
sur I'apparition de métastases a distance.

Aprés traitement chirurgicale, une radiothérapie sera délivrée en cas de stade FIGO Il
guelque soit le type histologique.

Dans le cas d’une irradiation post-opératoire, la dose totale délivrée est de 45 a 50,4 Gy a
raison de 1,8 Gy par fraction (14). En cas d’atteinte ganglionnaire lomboaortique, le volume
d’irradiation inclut la région lomboaortique.

En cas d’irradiation pré-opératoire ou d’irradiation exclusive, il est prescrit 45 Gy en 25
fractions, avec possibilité d’une surimpression des adénopathies suspectes d’envahissement

sur I'imagerie.

La curiethérapie

La curiethérapie de la volte vaginale sera systématiquement réalisée aprés irradiation
externe en cas d’atteinte du col (stade FIGO IlIA) ou en cas d’atteinte loco-régionale (llIB et
I1IC), ainsi que dans les cas de tumeurs de type Il.

En cas de curiethérapie exclusive, le schéma de prescription a 5mm de profondeur en haut
débit de dose validé a I'Institut de Cancérologie de Lorraine est 21 Gy en 3 fractions. Lorsque
la curiethérapie est délivrée en complément de l'irradiation externe, il est possible de
prescrire 7 Gy en une fraction ou 10 Gy en 2 fractions (14).

En cas de cancer de 'endomeétre non opérable, la curiethérapie utérovaginale doit étre
envisagée en complément d’une irradiation externe, avec une dose de 60 a 65 Gy en surface

de 'utérus en totalité et du tiers supérieur du vagin.
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La chimiothérapie

Une chimiothérapie adjuvante doit étre envisagée a partir d’un stade lll FIGO pour les
tumeurs de type | et Il, et se discute dés les stades Il pour les types Il (13).

Le schéma de poly-chimiothérapie Adriamycine 60mg/m2 - Cisplatine 50mg/m?2 toutes les 3
semaines a été validé dans cette indication, mais les essais récents lui ont préféré, en raison
d’un profil de tolérance plus favorable, le schéma Carboplatine (AUC 6) - Paclitaxel 175
mg/m? toutes les 3 semaines pour 6 cycles, validé en situation adjuvante ou en 1° ligne de
chimiothérapie métastatique. En cas de comorbidités ou d’'un état général fragile, il est
possible d’opter pour un schéma hebdomadaire Carboplatine (AUC 2) — Paclitaxel 80 mg/m?
J1/18/J15 avec reprise d’un nouveau cycle a J28.

En cas de traitement séquentiel avec la radiothérapie, il ne sera réalisé que 4 cycles de
chimiothérapie adjuvante.

L’hormonothérapie n’a pas d’indication dans le traitement adjuvant des cancers de
I’endometre. En situation avancée, I'efficacité de I'hormonothérapie par progestatifs est
démontrée dans les tumeurs endométriales de type I, notamment dans les cas de maladie

lentement évolutive, sans carcinose péritonéale ou sans atteinte hépatique extensive (13).

2.4 Syndrome de Lynch, instabilité des microsatellites et cancer de
I’endometre

Un déficit d’expression des protéines impliquées dans le systéme de réparation des
mésappariements de ’ADN ou Mismatch Repair (MMR) est retrouvé dans 25 a 30% des
cancers de l'endomeétre sporadiques (15). Ce phénotype tumoral est caractérisé par
I'instabilité des microsatellites, correspondant a une variation de longueur de certains alléles
au sein des cellules tumorales. L’inactivation d’'un géene du systeme MMR empéche la
correction des erreurs de réplication de I’ADN au moment de la division cellulaire. Ces
erreurs surviennent préférentiellement au niveau de séquences répétées, détectables au
niveau des microsatellites.

L'instabilité des microsatellites (MSI) survient soit de maniere sporadique par mutation
somatique, soit dans le cadre d’un syndrome de prédisposition génétique : le syndrome de

Lynch, responsable d’environ 3% des cancers de I'endométre (16).
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Le syndrome de Lynch est un syndrome a transmission autosomique dominante,
prédisposant a certains types de cancers a un age plus jeune. Il est lié¢ a une mutation
constitutionnelle inactivatrice d’'un des 4 genes du systeme MMR : MLH1, MSH2, MSH6 et
PMS2. Les cancers appartenant au spectre étroit du syndrome de Lynch sont: le cancer
colorectal, le cancer de I'endometre, le cancer de l'intestin gréle, de la vessie et des voies
urinaires excrétrices. Le spectre dit large comprend les cancers de I'ovaire, des voies biliaires
et de I'estomac.
Les critéres dits d’Amsterdam Il définissent ce syndrome sur le plan clinique (17):

- au moins 3 sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du syndrome de

Lynch et histologiquement prouvés ;
- unis deux par deux par un lien de parenté au premier degré sur deux générations ;

- undes cancers d’étant révélé avant I'age de 50 ans.

Il n’y a pas de caractéristiques histologiques spécifiques au cancer de I'endometre lié a une
prédisposition génétique, la forme histologique la plus fréquente restant I'adénocarcinome
endométrioide (18). En pratique clinique dans le cancer de 'endométre, selon les critéres de
Bethesda (19), une étude du phénotype tumoral a la recherche d’une instabilité des
microsatellites est recommandée devant :

- uncancer de I'endometre avant 60 ans

- un cancer de I'endométre quelque soit I'dge devant un antécédent familial au

premier degré de tumeur du spectre HNPCC.

L’étude du phénotype tumoral peut étre réalisé par deux techniques validées :

- l'immunohistochimie des protéines du systeme MMR, afin de détecter une perte
d’expression des protéines altérées MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Cette perte
d’expression concerne principalement MLH1 en cas de tumeurs sporadiques avec
instabilité des microsatellites ;

- la recherche de MSI, consistant a détecter la présence de longueurs de répétition

différentes dans les cellules tumorales par PCR (Polymerase Chain Reaction).

L'impact pronostique du phénotype MSI dans le cancer de I'endométre reste controversé

(20-23). Une méta-analyse publiée par Diaz-Padilla et al. en 2013 n’a pas retrouvé de
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corrélation significative entre le statut MSI tumoral et la survie globale ou sans progression

(15).

2.5 Immunothérapie et cancer de I'endometre

Les inhibiteurs des points de contréle immunitaires ont peu été étudiés dans le cancer de
I’endometre. L'étude de phase Il publiée par Le et al. en 2015 rapportait un taux de réponses
tumorales objectives plus importantes en cas de tumeurs avec instabilité des microsatellites
(24). La majorité des patients inclus dans cette étude étaient suivis pour un cancer colorectal
métastatique, cependant 7 patients avec des tumeurs MSI autres ont été inclus: 3
cholangiocarcinomes, 2 adénocarcinomes de I'endometre, un adénocarcinome gastrique et
un adénocarcinome de l'intestin gréle. Le taux de réponse objective et de contréle tumoral
était de 71% apreés traitement par Pembrolizumab dans ce sous-groupe de tumeurs MSI. De
plus, les tumeurs au phénotype MSI avaient un infiltrat lymphocytaire dense en lymphocytes
T CD8+, ainsi qu’une expression élevée de PD-L1 sur les lymphocytes infiltrant la tumeur et
sur les macrophages tumoraux. Ces résultats suggerent que les patients porteurs de tumeurs
ultra-mutées seraient de meilleurs candidats a 'immunothérapie par blocage des points de
contréle immunitaire (25).

Les inhibiteurs des points de controle immunitaire pourraient ainsi bénéficier a certains
sous-groupes de cancers de 'endométre porteurs de mutation de la Polymérase € (POLE)
associée a un phénotype ultra-muté de bon pronostic, ou porteurs d’une instabilité des

microsatellites (26).
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3 Immunité anti-tumorale

3.1 Principes généraux de 'immunité

L'immunité fait référence aux mécanismes de défense d’un organisme contre des agents
étrangers, considérés comme du « non-soi», susceptibles de menacer son bon
fonctionnement ou sa survie.

On distingue deux systemes de défense : I'immunité innée, qui correspond a la réponse
immunitaire immédiate, et I'immunité adaptative, plus tardive et spécifique, par le biais des
antigenes (Ag).

On distingue également I'immunité cellulaire de I'immunité humorale. Dans I'immunité
cellulaire, les médiateurs principaux sont les lymphocytes T. Dans I'immunité humorale, il
s’agit principalement d’anticorps et du complément.

Les cellules du systéme immunitaire communiquent entre elles soit par contact direct
(liaison d’un récepteur a son ligand), soit a distance par le biais de molécules médiatrices

appelées cytokines captées par des récepteurs membranaires.

Les étapes de I'immunité anti-tumorale sont résumées dans la figure 1 (27):

= Etape 1:libération de néo-antigénes tumoraux captés par les cellules dendritiques ;

= Etape 2: les cellules dendritiques présentent les Ag tumoraux via le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) aux LT ;

= Etape 3: activation des LT effecteurs spécifiques des Ag tumoraux, alors reconnus
comme étrangers ;

= FEtape 4 : migration des LT effecteurs vers la tumeur ;

= Etape 5 :infiltration de la tumeur par les LT ;

= Etape 6 : détection des cellules tumorales par les LT (par le biais de leurs récepteurs
qui reconnaissent I’Ag tumoral présenté par le CMH) ;

= Etape 7 : destruction de la cellule tumorale et relargage de néo-antigenes.
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Figure 1 : Cycle de I'immunité anti-tumorale. Tiré de Rousseau et al. (27)

Priming et activation au sein
des organes lymphoides
(CTLA4)

Migration des cellules
T vers la tumeur

Infiltration de la tumeur par
les lymphocytes T
Inhibée par le VEGF

Présentation

antigénique P
par les cellules ‘

dendritiques

Reconnaissance des
cellules cancéreuses
par les cellules T
{Récepteur T/CMH)

d H' cha > 4
: g -
Libération d’antigenes A
BamOraUX pacmort Destruction des cellules
(‘(-Ilul,'xiro cancéreuses
E

immunologiaue Inhivée par PD-L1/PD1,
84 PD-L1/B7.1

3.2 Immunité innée

L'immunité innée correspond a une réponse immédiate, non spécifique, en attendant que
I'immunité adaptative devienne fonctionnelle. La réponse humorale innée repose sur des
cytokines (protéines de la phase aigué d’inflammation) et sur le complément, alors que la
réponse cellulaire innée fait appel principalement aux cellules Natural Killer (NK) et aux
cellules aux fonctions phagocytaires (polynucléaires, macrophages, cellules dendritiques) qui
deviendront des cellules présentatrices d’antigénes (CPA).

Suite a la présence d’un pathogene, les cellules de I'immunité innée, en particulier les
cellules dendritiques, sont activées par leurs récepteurs et produisent alors diverses
cytokines pro-inflammatoires. Les cellules dendritiques activées passent alors par une phase
de maturation et deviennent des cellules présentatrices d’antigeéne, capables ainsi d’activer

les lymphocytes naifs et d’induire la réponse immunitaire adaptative.
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3.3 Immunité adaptative

Les particularités de la réponse adaptative sont la spécificité antigénique, la capacité de
reconnaissance d’'une grande diversité d’antigenes, une capacité de mémoire et une
capacité de discrimination du soi et du non-soi. Elle met en jeu les lymphocytes, porteurs

d’un seul récepteur capable de reconnaitre un antigéne déterminé (ou épitope).

3.3.1 Présentation de I'antigéne tumoral
L'antigénicité de la tumeur est le mécanisme principal de reconnaissance des cellules
tumorales par le systéme immunitaire.
La nécrose ou l'apoptose des cellules tumorales va libérer des antigénes tumoraux qui
seront alors capturés par les cellules dendritiques immatures présentes dans le
microenvironnement tumoral. Les cellules dendritiques sont des CPA activant efficacement
les lymphocytes cytotoxiques spécifiques des cellules tumorales (28). Ces cellules
dendritiques, aprés maturation, vont exprimer a leur surface des molécules de co-
stimulation nécessaires a I'activation des lymphocytes T (LT), puis migrer dans un organe
lymphoide secondaire pour présenter les Ag tumoraux aux lymphocytes T naifs. Les Ag
tumoraux sont présentés aux récepteurs des lymphocytes T (TCR) par le biais du CMH, ou
peuvent étre directement reconnus par les lymphocytes B (LB) via leur récepteur (BCR).
L’'activation des lymphocytes T, et donc I’éradication de la cellule tumorale, dépend de la
force de liaison de I’Ag au CMH (29).
Les Ag tumoraux, variés, peuvent étre classés en deux catégories (30):
= |es antigenes partagés, qui comprennent les Ag du cancer-testis habituellement
uniquement exprimés au niveau des cellules germinales (MAGE, LAGE, SAGE), les Ag
de différenciation faiblement exprimés dans le tissu sain et surexprimés par la
tumeur, les Ag exprimés par la tumeur et le tissu sain mais dans une conformation
différente permettant sa reconnaissance par le systeme immunitaire (HER-2), les Ag
provenant de virus oncogéniques (EBV, HPV) ;
= Les antigénes uniques, néo-antigenes spécifiques des tumeurs issues de mutations,
produits de fusion ou de translocations oncogéniques, ou de [linstabilité

microsatellite (p53, K-Ras, ALK, Bcr-abl, MSI).
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Aprés leur activation, les LT vont alors proliférer et se différencier en LT effecteurs (LT

cytotoxiques, lymphocytes helper Th, plasmocytes et cellules mémoires).

3.3.2 Leslymphocytes T

Les LT sont responsables de I'immunité cellulaire adaptative. La réaction immunitaire
cellulaire commence par l'activation des LT naifs, leur prolifération puis leur différenciation
en cellules effectrices. Ils possedent un récepteur membranaire : le TCR, qui reconnait de
maniére spécifique des fragments peptidiques antigéniques associés aux molécules du CMH.
Selon leurs clusters de différenciation (CD), on retrouve deux grandes catégories de LT : les

LT CD4+ et les LT CD8+.

Les LT CD4+ reconnaissent les Ag portés par les molécules du CMH de classe Il. Leur action
principale est la production de cytokines qui vont amplifier la réaction immunitaire en
activant et en recrutant d’autres lymphocytes. Les LT CD4+ naifs vont se différencier en LT
helpers (Th). Il en existe plusieurs types : les Th-1 activent les macrophages pour détruire le
matériel phagocyté (immunité cellulaire), les Th-2 aident les lymphocytes B a produire des
anticorps (immunité humorale), les Th-17 sont pro-inflammatoires et les LT régulateurs ont

une action immunosuppressive sur les LT effecteurs et les CPA.

Les LT-CD8+ reconnaissent les Ag présentés par le CMH de classe I. lls sont activés en
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) et sont capables de détruire directement les cellules
cibles.

Une partie des lymphocytes effecteurs, CD4+ et CD8+, se transformera en lymphocytes T
mémoires. Ceux-ci sont capables de réagir rapidement et efficacement lors d’'une rencontre

ultérieure avec le méme pathogene. Cela correspond a la réponse secondaire.

3.3.3 Les lymphocytes B

Les LB sont responsables de I'immunité humorale adaptative. Ills reconnaissent I'antigéne via
des immunoglobulines (Ig) correspondant aux anticorps (Ac). L’activation des LB provoque
une prolifération clonale et une différenciation des LB en plasmocytes. Une partie de ces LB
se différenciera en plasmocytes (cellules sécrétrices d’anticorps ayant une longue durée de

vie), et I'autre partie se transformera en LB mémoires.
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3.4 Régulation de la réponse immunitaire

Le systéme immunitaire est constamment activé par les nombreux pathogénes présents

dans notre organisme, nécessitant la présence de plusieurs étapes de contréle, afin

d’assurer le maintien de ’lhoméostasie immunitaire.

L’activation des LT naifs est ainsi soumise a une régulation complexe faisant intervenir

plusieurs co-récepteurs appelés points de controle (checkpoints) immunitaires. Ceux-ci

délivrent un second signal d’activation indépendant de l'antigene et indispensable a

I'activation définitive des LT. Sans ce second signal, I’activation cellulaire T est incompléte.

Ces voies de co-stimulation fonctionnent par contact cellulaire direct, par I'intermédiaire de

molécules exprimées a la surface des cellules (Figure 2).

Figure 2 : Molécules de co-stimulation régulant la réponse immunitaire anti-tumorale. Tiré

de Pardoll et al. (1)
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Ces molécules forment un couple ligand-récepteur, exprimés par le lymphocyte et la cellule
présentatrice d’antigene.
Le signal délivré par ces voies de co-stimulation peut étre :
= soit activateur, contribuant ainsi a l'activation cellulaire complete, telle que Ia
molécule CD28 exprimée par les LT et ses ligands B7-1 et B7-2 ;
= soit inhibiteur. Il s’agit de molécules telles que PD-1, détaillé ultérieurement, et CTLA-

4, également exprimé par les LT et se liant aux mémes ligands B7-1 et B7-2.

3.5 Immunosurveillance : la théorie des « 3 E »

Le concept d'immunosurveillance a été proposé par Burnet en 1970 (31) et fait suite a
I’hypothese de Thomas en 1959 selon laquelle I'immunité cellulaire serait le principal
mécanisme impliqué dans I’élimination des tumeurs. L'immunosurveillance correspond a
I'action de notre systéme immunitaire qui surveille en continu les différentes cellules de
notre organisme, a la recherche de cellules étrangeres, dont les cellules tumorales. Cette
surveillance se fait directement grace a [lantigénicité de la tumeur comme vu
précédemment. A partir des années 2000, une nouvelle théorie est établie, selon laquelle
I'immunosurveillance de la tumeur évoluerait au cours du temps et serait divisée en trois

phases dites des « 3 E » : Elimination, Equilibre et Echappement tumoral (32) (Figure 3).
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Figure 3 : Les 3 phases de I'immunosurveillance tumorale. Tiré de Dunn et al. (33)
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3.5.1 Elimination

La phase d’élimination est déclenchée deés la détection des cellules tumorales par le systéme
immunitaire. Les cellules tumorales sont des cellules du soi : bien qu’anormales, elles n’ont
gu’une trés faible antigénicité et sont donc trés faiblement inductrices de réponse
immunitaire. Le développement tumoral, qui se fait aux dépens du tissu sain, provoque une
réaction pro-inflammatoire, recrutant et activant alors des cellules cytotoxiques et des
cellules présentatrices d’antigenes spécifiques comme les cellules dendritiques, qui
activeront par la suite les cellules de I'immunité adaptative.

Durant cette phase, les cellules tumorales sont contrélées par le systéme immunitaire, voire

entierement éliminées (Figure 4).
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Figure 4 : Contréle tumoral par le microenvironnement tumoral et les points de contréle

immunitaire (34).
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3.5.2 Role du microenvironnement tumoral

La reconnaissance d’'un Ag tumoral ne permet pas a elle seule d’éradiquer une cellule
tumorale (35,36). Une tumeur solide est un ensemble complexe composé de cellules
tumorales, mais également de cellules stromales, de cellules inflammatoires, d’une
vascularisation et d’'une matrice extracellulaire. Cet ensemble forme le microenvironnement
tumoral. Linfiltrat immunitaire au sein du microenvironnement tumoral participe a la
réponse immunitaire anti-tumorale (Figure 5). Un contréle efficace de la tumeur requiert
I'activation du systéme immunitaire, la prolifération des cellules effectrices et l'infiltration
de ces cellules effectrices activées dans le tissu tumoral, conduisant alors a la destruction

des cellules tumorales (37).
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Il existe au sein du microenvironnement tumoral un infiltrat lymphocytaire plus ou moins
important selon les tumeurs. Cet infiltrat est composé de différentes cellules de 'immunité
acquise et innée. Il comprend notamment (38) :
» |es lymphocytes infiltrant les tumeurs (TILs) correspondant aux cellules NK, aux LT
CD8+ et LT CD4+;
= Les macrophages associés aux tumeurs ;
= Les cellules dendritiques ;

= Des cellules myéloides suppressives.

Figure 5 : Interactions entre les cellules immunitaires du microenvironnement tumoral et les

cellules tumorales. Tiré de Dushyanthen et al. (38)
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ADP adenosine diphosphate, AMP : adenosine monophosphate, APC : cellules présentatrices d’antigenes, ATP :
adenosine triphosphate, CCL-2 : chemokine ligand-2, CTL: lymphocyte T cytotoxique, CTLA-4: cytotoxic T
lymphocyte-associated protein 4, DC: cellule dendritique, FAS: fatty-acid synthase, IDO : indolamine 2,3-
dioxygenase, IFNy : interferon gamma, IL: interleukine, M1/M2 TAM : macrophages associés aux tumeurs,
MDSC : cellules myéloides suppressives, MHC : complexe majeur d’histocompatibilité, NK: cellules Natural
Killer, NOS : nitric oxide synthase, PD-1: Programmed Death-1, ROS : reactive oxygen species, TAA : tumor-
associated antigen, TCR: T-cell receptor, TGF-B : transforming growth factor beta, TNF-a : tumor necrosis

factor alpha, TRAIL : TNF-related apoptosis-inducing ligand, Treg : lymphocytes T régulateurs.
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Par le biais des points de contréle immunitaires tels que PD-1/PD-L1, le microenvironnement
tumoral inhibe souvent la prolifération lymphocytaire, et empéche l'infiltration tumorale par
les cellules T effectrices, conduisant a I’'échec du systéme immunitaire a détruire la cellule
tumorale (Figure 5).

Ces infiltrats lymphoides se développent dans le stroma tumoral, permettant de générer une
réponse immunitaire locale, engendrant ainsi des lymphocytes T mémoire pouvant contenir
des cellules métastatiques qui se disséminent hors de la tumeur primitive. Au cours de la
progression tumorale, cet infiltrat immunitaire tumoral se modifie, avec une diminution des
cellules T CD8+ et une majorité de macrophages et cellules myéloides suppressives (39). I
s’agit d’un facteur majeur déterminant I'échappement tumoral, et ainsi la survie des
patients. Les immunothérapies ciblant le microenvironnement tumoral permettent de

modifier et de réactiver les cellules immunitaires infiltrant la tumeur.

3.5.3 Phase d’équilibre et immunoediting

La relation initiale entre le systéme immunitaire et la tumeur conduit a une phase
d’équilibre de durée variable: les cellules tumorales sont contrélées par le systeme
immunitaire sans qu’il n’y ait pour autant d’éradication, et la tumeur poursuit lentement sa
croissance sans avoir de retentissement clinique. Durant cette phase, les cellules tumorales
subissent une pression importante du systéme immunitaire qui conduit a un phénomeéne de
sélection des phénotypes les plus adaptés a survivre : il s’agit de I'immunosélection ou
immunoediting, impliquant uniquement lI'immunité adaptative. L'immunogénicité des
cellules tumorales est alors modifiée par différents mécanismes (perte de I'expression de
molécules impliquées dans la présentation de I’Ag par exemple), leur permettant de ne plus
étre reconnues par les cellules effectrices de I'immunité. L'inflammation chronique associée
a la tumeur semble également contribuer a I’établissement d’un microenvironnement pro-
tumoral et immunosuppresseur. Sous |'effet sélectif de la réponse immunitaire, les cellules

tumorales vont ainsi devenir de plus en plus résistantes a I’action des cellules immunitaires.

3.5.4 Echappement tumoral
La tumeur se développe et a un retentissement clinique : le systeme immunitaire semble ne
plus jouer de role dans le contrdle de la croissance tumorale. Cette phase d’échappement

s’explique par la sélection de clones tumoraux résistants. Suite a la phase d’'immunoediting,
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les cellules tumorales ont également développé de nombreuses autres stratégies
d’échappement a l'action du systéme immunitaire, en détournant notamment le systéme
immunitaire a leur propre profit. Les principaux mécanismes de cette troisieme phase sont
la sécrétion de molécules immunosuppressives (Interleukine-10, TGFB), I'expression de
ligands inhibiteurs tels que PD-L1, la néoangiogenése et le recrutement de cellules
immunosuppressives (LT régulateurs, macrophages, cellules myéloides suppressives) dans le
microenvironnement tumoral. La tumeur va modifier le profil des LT qui l'infiltrent, les
rendant non fonctionnels : ils ne pourront plus exercer leur role cytotoxique vis-a-vis de la
cellule tumorale. Cette anergie des LT s’explique par |’expression des molécules de
costimulation inhibitrice telles que PD-1. J. Allison a alors émis I’hypothése que le blocage de
I'interaction entre ces molécules (ex: PD-1) et leurs ligands (ex: PD-L1) pourrait lever
I'anergie des LT présents dans le microenvironnement tumoral et ainsi restaurer une

réponse immunitaire anti-tumorale efficace (40).
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4 Programmed cell Death 1 (PD-1) et son ligand PD-L1

4.1 Définition de PD-1

PD-1, également connu sous le nom de CD279, est un récepteur transmembranaire
appartenant a la famille CD28 des immunoglubulines. Le géne codant pour cette protéine,
PDC1, se situe sur le chromosome 2.

PD-1 est présent a la surface des cellules T lors de leur développement dans le thymus. Sa
présence sur les cellules T périphériques (LT, LB, NK, et cellules dendritiques) n’est retrouvée
gu’apres son activation via le TCR. Son expression induit alors un signal de co-inhibition. Il en
résulte une diminution de I'activité cytotoxique et de la prolifération des LT. Les LT CD8+
ainsi inhibés perdent leur capacité a produire des molécules cytotoxiques telles que la
perforine, ou des cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine-2 (IL-2), I'interféron y
(IFN-y) et le TNF-a (tumor necrosis factor-a) (41).

PD-1 est également présent a la surface d'une sous-population de LT hautement
immunosuppresseurs : les LT CD4+ Foxp3+ régulateurs. Ce sous-groupe de LT a un role
majeur dans le maintien de 'immunotolérance et I'atténuation des réponses immunitaires.
L'expression de PD-1 a leur surface contribue a leur maturation, leur prolifération et leur
fonctionnement.

Le role physiologique de PD-1, molécule de costimulation inhibitrice, est de réguler les
réponses inflammatoires et ainsi de maintenir I’'homéostasie immunitaire. Afin de réguler
I'activation des LT, la protéine PD-1 est secondairement induite sur les LT et va, aprés
interaction avec un de ses deux ligands, inhiber les fonctions cytotoxiques des LT et leur
prolifération. Au cours d’une situation d’inflammation chronique, comme c’est le cas dans
les cancers, les LT expriment des niveaux élevés de PD-1, aboutissant a un état d’anergie ou
d’épuisement des LT. L’interaction de PD-1 présent sur les lymphocytes infiltrant la tumeur
avec son ligand présent sur les cellules tumorales entraine une modification du
microenvironnement tumoral qui devient immunosuppresseur, et favorise ainsi la croissance

tumorale.
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4.2 Les ligands de PD-1

PD-1 posséde deux ligands : PD-L1 (aussi appelé B7-H1 ou CD274) et PD-L2 (aussi appelé B7-
DC ou CD273), PD-L1 étant le plus étudié et actuellement le mieux défini. Il s’agit d’'une
protéine transmembranaire codée par le géne CD274 situé sur le chromosome 9 (42).

PD-L1 est exprimé a la surface de nombreux types cellulaires, hématopoiétiques et non-
hématopoiétiques, comprenant les lymphocytes T et B, les cellules endothéliales et
épithéliales, expliquant ainsi son role majeur dans la tolérance immunitaire périphérique
(43). Linduction de son expression a la surface des cellules immunitaires est liée a de
nombreux signaux : la présentation d’antigenes tumoraux, mais également la sécrétion de
cytokines telles de [linterleukine-2, inteleukine-7, interleukine-15, interleukine-21,
interféron-B, interféron-y (IFN-y) (44).

L'expression de PD-L2 est restreinte aux cellules présentatrices d’antigénes (cellules

dendritiques et macrophages) ainsi qu’a certains lymphocytes B.

4.3 Les voies d’induction de PD-L1

L’expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales peut faire suite a divers
évenements oncogéniques tels qu’une mutation du gene suppresseur de tumeur PTEN
(Phosphatase and TENsin homolog) ou I'activation de voies de signalisation pro-tumorales
par les MAP kinases (mitogen-protein kinase) et la PI3 kinase.

Un des mécanismes potentiels de régulation de PD-L1 sur les cellules tumorales est la
libération d’IFN-y endogéne par le biais de I'activation des kinases JAK1 et JAK2 et de
I"activation des voies STAT1 et STAT3 dans les cellules tumorales (Figure 6). La production
d’IFN-y reflete la réponse immunitaire adaptative impliquant les LT. La tumeur
surexprimerait alors PD-L1 en réponse a la sécrétion d’ IFN-y, afin d’inhiber les cellules T

effectrices (45).
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Figure 6 : Régulation de la réponse immune anti-tumorale par la voie PD-1/PD-L1. Tiré de
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Par ailleurs, la vascularisation anarchique tumorale contribue a un microenvironnement
tumoral hypoxique, ce qui attire les cellules immunosuppressives telles que les cellules
myéloides suppressives, les macrophages associés aux tumeurs (TAM) et les LT régulateurs.
Cela retarde l'infiltration de la tumeur par les LT effecteurs et modifie le phénotype des
macrophages en M2, suppresseur des LT. Ainsi I'hypoxie augmenterait rapidement et de
maniére sélective I'expression de PD-L1 a la surface des macrophages, des cellules

myéloides, des cellules dendritiques et des cellules tumorales épithéliales (45,46).

4.4 Impact clinique de I’expression de PD-1 et PD-L1

Les essais cliniques étudiant les thérapies anti-PD-1 dans le mélanome, les carcinomes
bronchiques ou encore le cancer du rein retrouvent des réponses tumorales objectives dans
20 a 30% des cas en moyenne. Ces inhibiteurs de point de contréle immunitaire n’induisent
pas de toxicité cellulaire directe, mais levent l'inhibition fonctionnelle lymphocytaire
entrainée par la présence de PD-1. La présence de ces lymphocytes au contact direct de la

tumeur serait un reflet d’une réponse anti-tumorale préexistante. Les résultats publiés par
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Topalian (4) suggérent que |’expression tumorale de PD-L1 et la présence de PD-1 associée a
un fort infiltrat lymphocytaire péri-tumoral sont les témoins d’une réponse immunitaire anti-
tumorale et pourraient étre un biomarqueur prédictif de réponse a ces nouvelles thérapies.

De nombreux cancers surexpriment PD-1 et PD-L1, notamment les carcinome épidermoides
des voies aéro-digestives supérieures, les mélanomes, les cancers du rein, du poumon, et de
I’cesophage (47-51). Cependant, I'impact pronostique et prédictif de I'expression de PD-L1
reste controversé : marqueur d’agressivité dans certains types tumoraux, il est de bon
pronostic dans certaines localisations comme dans le cancer colorectal ou le cancer de
I'ovaire. Par ailleurs, lors du blocage de la voie PD-1/PD-L1, I'expression de PD-L1 par la
tumeur semble associée a une meilleure réponse dans certaines indications (52,53), mais
certains patients n’exprimant pas cette molécule paraissent toutefois bénéficier de ces

traitements.

4.5 Intérét de I'lmmunoscore pour prédire I’évolution tumorale

En raison du co(t élevé de inhibiteurs des points de contréle immunitaire, I'identification de
biomarqueurs pour mieux sélectionner les patients pouvant en bénéficier devient un enjeu
important. Différents marqueurs reflétant une immunité anti-tumorale pourraient étre de
bons marqueurs prédictifs de réponse, tels que l'infiltration lymphocytaire par les LT CD8+
ou I'expression intra-tumorale d’IFN-y (54).

Dans le cadre des cancers colorectaux, un score immunitaire appelé Immunoscore a été
validé afin d’améliorer le suivi et la prise en charge thérapeutique des patients a risque de
récidive. Actuellement en cancérologie clinique, les marqueurs pronostiques utilisés sont les
classifications internationales (TNM/AJCC) résumant |’extension tumorale, les marqueurs
tumoraux biologiques sériques et moléculaires. L'information pronostique du stade TNM
reste imprécise et ne prédit pas la réponse au traitement anti-cancéreux. Il a été démontré
dans de nombreuses tumeurs solides qu’une forte infiltration lymphocytaire tumorale était
associée a une meilleure survie (55,56). L'analyse rétrospective de grandes cohortes de
patients a démontré l'intérét pronostique de I’évaluation de la composante immunitaire
dans la tumeur et au niveau du front d’invasion. Un test simple et reproductible,
I'Immunoscore, en a découlé pour une application en pratique clinique. Il est réalisé en
immunohistochimie, basé sur la détermination de la densité intra-tumorale de deux

populations lymphocytaires (CD3+/CD8+ ou CD3+/CD45RO+ ou CD8+/CD45R0O+), les
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lymphocytes CD45RO+ représentant les LT mémoires et CD3+/CD8+ les LT cytotoxiques. Le
score va de O (faible densité des deux types lymphocytaires dans la tumeur et dans le front
d’invasion) a 4 (forte densité des deux populations dans les deux régions). La valeur
pronostique de cet Immunoscore a été validée dans le cancer colorectal, a tous les stades
TNM (57,58). L'étude de l'infiltration lymphocytaire intra-tumorale et dans le stroma péri-
tumoral en pratique clinique pourrait étre un marqueur pronostique en routine clinique,
simple, peu colteux, reproductible, puissant et quantitatif, mais aussi potentiellement un

marqueur prédictif de réponse aux traitements.
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5.1 INTRODUCTION

Major therapeutic gains have been obtained in a wide variety of solid tumors by blocking
immune checkpoints such as Programmed Cell Death-1 (PD-1) (4,59). This pathway,
consisting of PD-1 receptor and its ligands PD-L1 and PD-L2, is found on manifold immune
cells. PD-1, expressed by activated lymphocytes (60), prevents excessive immune activation,
binding with its ligands, and thus induces a down-regulation of lymphocyte proliferation and
pro-inflammatory cytokines production, leading to an immunological tolerance and tumor
evasion (43,61). Its ligand PD-L1 is expressed by tumor cells and tumor-infiltrating immune
cells such as activated T and B cells, macrophages and dendritic cells. PD-L1 expression has
been described as well in human heart, placenta, spleen, lymph nodes and thymus tissues
(62). Its expression is believed to play a major role in immune suppression within the tumor
microenvironment, suppressing T cell activation and inducing T cell apoptosis (63).

Immune checkpoint inhibitors (e.g. nivolumab, pembrolizumab) have shown benefits in
various solid cancers, including melanomas, non-small-cell lung cancer, renal-cell carcinoma,
and have led to remarkable and durable clinical responses. Nevertheless, responses have
been observed only in few patients. Establishing a reliable and reproducible biomarker
predictive of response to immunotherapy remains a challenge. The expression of PD-L1 in

the tumor microenvironment has been suggested to be a predictive biomarker of response
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to PD-1 blockade (62,64). Its overexpression has been correlated with severe prognosis in
ovarian, pancreatic, pulmonary, esophageal and renal cancers (49,65-67).

To date, there has been very limited data reported on the expression of PD-L1 in
endometrial cancer (EC) (25,68-70)(71). Moreover, to our best knowledge, no study has
reported so far the association of PD-L1 overexpression and clinical outcome in EC. Le et al.
reported increased responses to anti-PD-1 therapy in tumors with microsatellite instability
(MSI), including 2 patients with endometrial cancer (24). These results suggest that patients
with MSI phenotype are good candidates for checkpoint inhibitors treatment, because of its
relevant immunogenicity. Testing the DNA mismatch repair proteins in clinical routine could
help to identify patients potentially responsive to immunotherapy.

EC is the most common gynecological malignancy worldwide (6). The prognosis is related to
the stage disease, according to the 2009 International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO), tumor grade, depth of myometrial invasion, lymphovascular space
invasion (LVSI) and histological subtype (13). FIGO stages Ill or IV have a significant risk of
local or distant recurrence or death, with 5-year survival rates of 36-56% for stage Ill and 20-
22% for stage IV disease (12,72). Based on clinical and histological characteristics, two types
of ECs have been described (13): type | tumors represent 60-70% of all ECs and comprise
endometrioid adenocarcinomas, typically associated with hormone receptor positivity. Type
Il tumors, 30-40% of all ECs, include serous, clear cell or mixed adenocarcinomas and are
associated with worse outcome. MSI phenotype is observed in up a third of sporadic ECs
(26,73), mainly resulting from hypermethylation of the MLH1 protein (74), loss of PMS2, as
well as MSH2 and MSH6 mutations in few cases. We hypothesized that MSI ECs, known to
harbor CD8+ T-cells rich tumor microenvironment (71), are associated with the expression of
PD-L1.

The aim of this study was to assess the frequency of PD-L1 expression in stage Ill-IV ECs and
to investigate its impact on progression-free survival (PFS). Secondary objectives were to
correlate PD-L1 expression with clinicopathological features including microsatellite
instability, to quantify stromal and intraepithelial tumor-infiltrating CD8+ lymphocytes (TILs)

and to study CD8+ TILs impact on PFS.
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5.2 MATERIALS AND METHODS

5.2.1 Patients

Patients treated for EC between January 2004 and December 2014 were retrospectively
identified from the pathology database of the Lorraine Comprehensive Cancer Center,
Nancy, France. On the basis of the availability of PD-L1 expression data, we included for
analysis 79 cases of stage IlI-IV ECs with available tissue blocks, including biopsies,
hysterectomy specimens and resections of metastatic foci. We included endometrioid
adenocarcinomas, serous papillary carcinomas, clear cell carcinomas and mixed tumors.
Uterine carcinosarcomas were excluded. All serous, clear cell and mixed cases were
classified as histological high grade. The clinical data were collected by retrospective review
of patient files. The FIGO stage was re-assessed for all patients into the 2009 staging system.

Primary endpoint was PFS.

5.2.2 Immunohistochemistry

Immunohistochemistry (IHC) was performed on paraffin embedded 5-um sections cut from
EC representative blocks (10% formalin or AFA fixed). One pathologist, regardless of any
access to clinical data, analyzed the slides.

IHC staining was performed with an automated Bench Mark Ultra, using Cell Conditioning 1
Solution (Ventana Medical Systems) as antigen retrieval, and using the Optiview DAB IHC
Detection kit (Ventana Medical Systems). Tumor fields were distinguished from normal
tissue using nuclear staining with hematoxylin.

For PD-L1, incubation with 1:200 rabbit monoclonal anti-PD-L1 antibody (Clone E1L3N; Cell
Signaling, Danvers, MA, USA) for 48 minutes at 36°C was performed, as previously described
(75).

Positive PD-L1 expression (PD-L1+) was defined as membranous staining in > 1% of either
tumor cells or tumor immune infiltrates (Fig.1 a-b).

MSI tumor determination was tested by IHC for mismatch-repair (MMR) proteins (MLH1,
MSH2, MSH6 and PMS2). Normal expression was defined as nuclear staining within tumor
cells, while negative protein expression was defined as complete absence of nuclear staining
within tumor cells with concurrent internal positive controls. Tumors were considered
microsatellite unstable (MSI) when at least one MMR protein was absent, and microsatellite

stable (MSS) when the 4 MMR proteins were expressed.
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CD8+ TILs were classified into two groups: intraepithelial CD8+ TILs (cells infiltrating into the
tumor epithelium) and stromal CD8+ TILs (cells infiltrating the tumor stroma adjacent to
cancer epithelia or the stroma along the invasive margin of the cancer epithelia).

Intraepithelial CD8+ TILs were assessed as described by Ino et al. (76) : three independent
areas with the most abundant lymphocyte infiltration were selected, and the number of
intraepithelial CD8+ T cells were counted in each microscopic field at 200x (fig. 1 c-d).
Stromal CD8+ TILs were scored using a semi-quantitative method and defined as 0, virtual
absence; 1+, mild to moderate infiltrate <50% or heterogeneous; 2+, marked (250%), as
applied in a previous study (71) (fig.1 e-g). Subsequently, CD8+ TILs were dichotomized into
high (=20 CD8+ T cells per field) and low (<20 CD8+ T cells) intraepithelial CD8+ TILs, and into

marked (score 2+) and mild/negative stromal CD8+ TILs.

5.2.3 Statistics

All statistical analyses were performed using Statistical Analysis Software version 9.3 (SAS
Institute, Cary, North Carolina). Significant level was set at 0.05.

Qualitative parameters were expressed as frequency and percentage; quantitative
parameters were described by mean and standard deviation.

Chi-square or Fisher Exact tests were used, as appropriate, to compare all the covariates
according to PD-L1 expression. The same tests were performed to compare abnormal
expression of MMR proteins in IHC according to histological type.

Progression free survival (PFS) was defined as the time interval between the date of
diagnosis and the date of local or regional progression or death (all causes), whichever
occurred first. Patients alive were censored at the date of last follow-up or 7 years after the
date of diagnosis if their follow-up were longer than 7 years. PFS was described using
Kaplan-Meier method. Univariate cox proportional hazard models were undertaken for all
the clinicopathological parameters to assess their individual associations with PFS.

All qualitative variables were transformed in binary variables in order to simplify the
interpretation of results. When the reference value of the parameter was already known,
this threshold was chosen. If not, the cut offs were identified using an algorithm to identify

the value that maximizes the likelihood of the bivariate Cox model.
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Results were expressed by hazard ratio (HR) and its 95% confidence interval (Cl). The validity
of the Proportional Hazard (PH) assumption was checked using the Scaled Schoenfeld
Residuals (SSR). The PH assumption was tested for each covariate by correlating the
corresponding SSR with the rank of time (77).

A multivariate analysis was then conducted to identify the independent prognostic value of
PD-L1 expression on PFS. Multivariate Cox model was adjusted for parameters identified as a
significant predictor of PFS in the univariate analyses. The same analysis was conducted
respectively for marked stromal CD8+ TILs and for intraepithelial CD8+ TILs. Results of the
final multivariate models were presented with adjusted hazard ratio (HR) and 95%

confidence interval (Cl).

5.3 RESULTS

5.3.1 Patient characteristics

The study cohort consisted of 79 patients with stage Ill or IV EC. The patients’ baseline
characteristics are presented in Table 1. Histological subtypes comprised 47 (59.5%)
endometrioid adenocarcinomas, 16 (20.2%) serous papillary carcinomas, 5 (6.3%) clear cell
carcinomas, 1 undifferentiated tumor and 10 (12.7%) mixed tumors. Using the WHO
classification, 50 (63.3%) patients had type 1 ECs and 29 (36.7%) patients had type 2. The
mean age at diagnosis was 66.8 years (range: 36 - 86). 58 (73.4%) patients were diagnosed
with FIGO stage lll and 21 (26.6%) patients with stage IV.

The median follow-up of patients was 46 months (range: 5 - 144 months). The median PFS
was 22 months. Patients with events corresponded to 40 patients who have recurred within

the first 7 years after diagnosis and 6 deaths. The median overall survival was 44 months.

5.3.2 Microsatellite status

The abnormal expressions of MMR proteins in the whole cohort and according to
histopathological type are summarized in Table 2. Immunohistochemical staining revealed
loss of MLH1 expression in 20 cases (25.3%), loss of MSH2 in 2 cases (2.5%), loss of MSH®6 in
3 cases (3.6%) and loss of PMS2 in 21 cases (26.6%). MSI phenotype was present in 28 cases
(35.4%) and was more common in type | ECs than in type Il ECs (22 (44.0%) vs 6 (20.7%),
p=0.037).
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5.3.3 PD-L1 expression

In 21 (26.6%) of the 79 EC cases (Table 1), PD-L1 overexpression was detected, either in the
stromal cellular compartments or in the tumor cell membrane or cytoplasm. Representative
photomicrographs of the immunohistochemical staining are shown in Figure la-b. PD-L1
expression was mainly membranous and cytoplasmic. PD-L1 expression was infrequently
observed in tumor cells (3 cases, 14.3%), but was common in intraepithelial immune cells (18
cases, 85.7%).

Comparison of population characteristics according to PD-L1 expression is described in Table
3. PD-L1 expression was not significantly associated with FIGO stage, myometrial invasion,
lymph vascular invasion or histological type. 80.9% of PD-L1+ patients were diagnosed with
FIGO Stage Il EC against 70.7% in PD-L1- patients (p=0.362). Regarding histological type,
12/50 of type | ECs (24.0%) and 9/29 of type Il ECs (31.0%) expressed PD-L1 (p=0.495).
Marked stromal CD8+ (score 2+) (Fig. 1 e-g) were identified in 65.0% of tumors with PD-L1
expression and in 10.5% tumors without PD-L1 (p<0.001). High intraepithelial CD8+ TILs (Fig.
1 c-d) were described in 75% of tumors with PD-L1 expression against 38.6% of tumors

without PD-L1 (p=0.005).

5.3.4 Prognostic factors of Progression Free Survival (PFS)

Results of univariate analyses of prognostic factors for PFS are reported in Table 4. PD-L1
expression was significantly associated with better PFS (HR 0.41; 95% Cl [0.18-0.91],
p=0.029).

Among the clinicopathological factors, age > 65 years (HR= 3.48; [1.75-6.92], p=0.029), FIGO
Stage IV (HR= 2.96; [1.61-5.44], p<0.001), myometrial infiltration > 50% (HR= 2.16; [1.0-
4.68], p=0.049) and Type Il ECs (HR= 2.27; [1.27-4.08], p=0.006) were significantly
unfavorable factors in univariate analysis, whereas MSI, lymph and vascular space invasion
and positivity of hormonal receptors had not a significant impact on prognosis.

Marked stromal CD8+ TILs were significantly associated with improved PFS (HR= 0.22; [0.08-
0.61], p=0.004). High intraepithelial CD8+ TILs were associated with a significant better PFS
(HR=10.44; [0.23-0.81], p=0.009).

Of note, there was no significant difference on PFS between PD-L1 expression or PD-L1

absence in the MSI subgroup (HR= 0.41; [0.09-1.87], p=0.252), neither in the MSS subgroup
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(HR= 0.43; [0.16-1.13], p=0.086). Kaplan Meier curves for MSI, PD-L1 expression,

intraepithelial and stromal CD8+ TlLs are presented in Figure 2 a-c.

As age, stage, type 2 and myometrial infiltration > 50% were significantly associated with
PFS, these parameters were considered as major confounders and all following multivariate
analyses were adjusted for these 4 factors.

In multivariate analysis, PD-L1 expression was not an independent predictor of PFS (HR=
0.43; [0.17-1.07], p=0.069) (Table 5). However, after adjustment, high intraepithelial CD8+
TILs were an independent predictor of PFS (HR= 0.38 [0.19-0.78], p=0.008). In the same way,
after adjustment, marked stromal CD8+ TILs remained independent predictors of PFS (HR=

0.21 [0.07-0.62], p=0.005).

5.4 Discussion

Our study was retrospective and therapeutic management varied depending on clinical
guidelines at the time of diagnosis: 8 patients have been pretreated with chemotherapy
and/or radiotherapy before surgery, resulting in potential bias for immunohistochemical
assessment. 10 FIGO stage IV patients didn’t undergo surgery, which explains missing data
regarding lymph vascular space invasion and myometrial invasion. Moreover, 11
immunohistochical analyses were performed on tissue provided by uterine curettages,
complicating assessment for stromal CD8+ TILs.

Regarding our primary objective, PD-L1 was overexpressed in up to 26.58% of advanced EC.
At the 2015 annual meeting of the Society of Gynecologic Oncology, PD-L1 expression levels
were reported from 25% to 47% in ECs (78), below the results retrieved by Vanderstraeten
et al. with levels from 67% to 100% in primary, recurrent and metastatic ECs (25). The
difference in PD-L1 antibody clones used in those studies could partly explain these
conflicting results. To date, there has been no comparison of sensitivity for PD-L1 expression
between the main PD-L1 antibodies available. We were unable to compare our data with
previous studies due to the use of different antibodies and variant grading systems to
evaluate PD-L1 expression by IHC. Though, the choice of the IHC antibody is important and
our decision was based on the good performance of clone E1L3N retrieved in studies for

cervical cancer (75), thymoma and thymic carcinoma (79), mesothelioma (80) and in triple-
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negative breast cancer (81). Moreover, the cutoff value of PD-L1 positivity is usually a
concern while interpreting these study results. In our study, PD-L1 expression was
voluntarily considered to be a binary variable, as negative or positive if expressed in > 1%
cells. Finally, lack of standardization of IHC testing remains a major problem (82). PD-L1
expression in lymphocytes is heterogeneous within tumors, variable and dynamic (1), which
complicates all the more its assessment. Its expression may be seen more frequently in

areas of tumors with higher levels of TILs.

Until now, there is no validated predictive marker for immune checkpoint inhibitors. The
expression of PD-L1 in tumors has been described as a predictive marker of response to anti-
PD-1 therapies in various cancers (4,62,83). However, the prognostic value of PD-L1
expression is still controversial. We assumed that the expression of PD-L1, as an immune-
tolerance mechanism of the tumor, would be associated with poorer outcome (47). Oddly in
our cohort, the univariate analysis of PD-L1 expression for predicting PFS revealed that
patients with PD-L1 expression had a significantly better outcome. These results are

consistent with those retrieved by other studies (48,65,84,85).

When upregulated, immune checkpoint PD-1/PD-L1 is a negative feedback system that
represses T cells cytotoxic immune response (86). We found a significant association
between strong density of CD8+ TILs, and PD-L1 expression. PD-L1 was mainly expressed on
stromal cells. Furthermore CD8+ TILs were finally independent prognostic factors for PFS in
multivariate analysis. This data suggests that the presence of PD-L1 in tumor cells and
stroma could simply reflect infiltration by lymphocytes. TILs are found to be associated with
favorable outcome in manifold solid cancers, including endometrial carcinoma (65,87,88). It
is likely that PD-L1 expression may reflect an antitumor immune response through the
presence of CD8+ lymphocytes, rather than immune evasion. Tumors with PD-L1 positivity
and high CD8+ TILs may constitute the population most likely to benefit from immune
checkpoint blockade, as these tumors exhibit preexisting intratumoral T cells inhibited by
PD-L1 involvement (45). Without TILs within the tumors, it is unlikely that PD-1/PD-L1
blockade will lead to a T cell response to cancer (53). Therefore, testing advanced ECs for

TILs could help defining this subgroup accurately and at a lower cost than testing for PD-L1.
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5.5 Conclusion

In conclusion, higher expression of PD-L1 is associated with improved PFS in advanced EC,
though it was not an independent prognostic factor. Advanced EC could benefit from
immune checkpoint blockade, because of its potential to encode immunogenic neoantigens,
in particular through microsatellite instability. Future investigations should focus on
determining which subgroup of patients expressing TILs could strongly benefit from immune

checkpoint blockade in advanced endometrial carcinoma.
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7 Figures et tableaux de I'article

Figure 1: Immunohistochemical scoring of PD-L1 (a-b), intra-epithelial CD8+ lymphocytes (c-

d) and stromal CD8+ lymphocytes (e-g).

Programmed cell Death Ligand 1 (PD-L1) was scored 0 = <1% (a) or 1 =21% (b) of the tumor
cells exhibiting membranous or cytoplasmic staining. Intra-epithelial tumor-infiltrating CD8+
lymphocytes (TILs) were scored as low/negative if < 20 CD8+ T cells per field (c) and high if >
20 CD8+ T cells per field (d). Stromal CD8+ TlLs were scored as 0 = virtual absence (e), 1 =
mild to moderate or heterogeneous (f) and 2 = marked (g).
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Table 1: Clinicopathological characteristics of 79 patients with endometrial cancer

Patients
Age (Mean 1SD) 66.8 (+10.9)
> 65 years 46 (58.2%)
BMI (Mean %SD) 27.5 (£5.6)
> 30 23(29.9%)
Menopaused 68 (86.1%)
Stage
" 58 (73.4%)
A 15 (19.0%)
1B 3 (3.8%)
I c 40 (50.6%)
\Y 21 (26.6%)

Histologic subtype
Endometrioid

47 (59.5%)

Serous papillary 16 (20.2%)
Clear cell 5(6.3%)
Mixed tumors 10 (12.7%)
Undifferenciated 1(1.3%)
Histologic grade
1 6 (7.6%)
2 26 (32.9%)
3 47 (59.5%)

Type
[
]

50(68.3%)
29(36.7%)

Hormonal receptor positive

48 (73.9%)

Myometrial invasion> 50%*

32 (43.2%)

Presence of LVSI *

44 (63.8%)

MSI

28 (35.4%)

PD-L1 expression

21(26.6%)

Stromal CD8+ TlLs*

0 24(31.2%)
1+ 34(44.2%)
2+ 19(24.6%)
High intraepithelial CD8+ TILs* 37.3(49.9%)
> 20 cells 37(48.0%)
Hysterectomy 69 (87.3%)
Radiotherapy 50 (63.3%)
Brachytherapy 55 (69.6%)

Adjuvant chemotherapy (Stage Ill)

34 (58.6%)

Results presented with mean +/-standard deviation or with frequency (percent %)

“Hormonal receptors not available for 14 patients (17.7%); Lymph vascular space involvement not
available for 9 patients (11.4%) myometrial invasion not available for 5 patients (6.3%) and stromal
and intraepithelial CD8+ TILs not available for 2 patients (2.5%).

Abbreviations: SD: Standard Deviation; BMI: Body Mass Index; MSI: Microsatellite Instability; LVSI:
Lymph vascular space involvement.
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Table 2: Abnormal expression of MMR proteins in IHC in whole cohort and comparison
according to histological type

Loss of expression

All (n=79)

Type | (n =50) Type Il (n =29) p
MLH1 20(25.3%) 15 (30%) 5(17.2%) 0.208
MSH2 2 (2.5%) 2 (4%) 0 NC*
MSH6 3(3.8%) 2 (4%) 1(3.4%) NC*
PMS2 21 (26.6%) 16 (32%) 5(17.2%) 0.152

Results presented with frequency (percent %)

" Not Computed
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Table 3: Comparison of clinicopathological characteristics according to PD-L1 expression in

endometrial cancer (n = 79)

Variable PD-L1- PD-L1 + p
(n=58) (n=21)

Age 265y 38 (65.5%) 8 (38.1%) 0.029
BMI > 30 18 (31.6%) 5 (25%) 0.580
Diabetes 14 (24.1%) 2 (9.5%) 0.212
Positive Hormonal receptors 38 (77.5%) 13 (81.2%) 1.000
Myometrial invasion = 50 % 40 (74.1%) 13 (65%) 0.442
LVSI 32 (64%) 12 (63.2%) 0.948
Histologic type

I 38 (65.5%) 12 (57.1%) 0.495

Il 20 (34.5%) 9(42.9%)
FIGO Stage

1] 41 (70.7%) 17 (80.9%) 0.362

vV 17 (29.3%) 4 (19%)
MSI 19 (32.8%) 9 (42.9%) 0.407
Intraepithelial CD8+ > 20 cells 22 (38.6%) 15 (75.0%) 0.005
Marked Stromal CD8+ (2+) 6 (10.5%) 13 (65.0%) <0.001

Results presented with frequency and percentage

Abbreviations: MSI: Microsatellite Instability; LVSI: Lymph Vascular Space Involvement; BMI: Body

Mass Index.
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Table 4 : Prognosis factors of Progression-Free Survival (n = 79): univariate analyses

Variable HR [95% Cl] p value
Age > 65 years 3.48 [1.75; 6.92] <0.001
BMI > 30 kg/m2 1.09 [0.57; 2.05] 0.794
Menopause 2,14 [0.76; 5.99] 0.148
Diabetes 1.67 [0.85; 3.30] 0.137
FIGO Stage IV 2.96 [1.61; 5.44] <0.001
Hormonal receptor positive 0.57 [0.28; 1.19] 0.134
Presence of LVSI 1.92 [0.93; 3.98] 0.077
Myometrial invasion = 50% 2.16 [1.00; 4.68] 0.049
Histologic type I 2.27 [1.27; 4.08] 0.006
MSI 0.60 [0.32;1.14] 0.122
PD-L1 + 0.41 [0.18; 0.91] 0.029
Marked stromal CD8+ 0.22 [0.08; 0.61] 0.004
Intraepithelial CD8+> 20 cells 0.44 [0.23; 0.80] 0.009

Results presented with Hazard Ratio (HR) and 95% Confidence Interval (95% Cl)
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Table 5: Impact of PD-L1, Intraepithelial CD8+ and stromal CD8+ on Progression free Survival

after adjusting for age, stage, type and myometrial infiltration.

Multivariate analysis

Multivariate analysis

Multivariate analysis

Variable for PD-L1 for Intraepithelial CD8+ for Stromal CD8+
(n=74) (n=73) (n=73)
0.43
PD-L1 + [0.17;1.07]  (0.069) - -
Intraepithelial 0.8
itheli
P ; [0.19;0.78]  (0-008) -
CD8+ > 20 cells
Marked St | 0.21
arked Stroma
- - [0.07;0.62] (0-005)
CD8+
2.69
2.76 3.06
Age > 65 years (0.009) (0.035) | [1.24;5.84] (0.012)
[1.28;5.97] [1.44;6.49]
Stage IV 1.66 (0.197) 131 (0.523) 131 (0.513)
age . . )
8 [0.76;3.61] [0.57;3.00] [0.58;2.92]
, 2.03 2.11 (0.072) 2.42 (0.033)
Myometrial
S [0.91;4.51] (0.083) | [0.93;4.77] [1.07;5.45]
infiltration > 50%
2.25 (©.032) 2.57 0.013) 2.47 10.019)
Type ll [1.07;4.73] ' [1.22;5.43] ' [1.16;5.27] '

Results are presented with hazard ratio and 95% confidence interval [;] with p-value ()
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Figure 2: Kaplan Meier analyses for PD-L1 expression, stromal CD8+ TILs and intraepithelial

CD8+ TILs and their correlation with clinical outcome.

Figure 2 a: PFS according to PD-L1 expression
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Figure 2 b: PFS according to stromal CD8+ TILs
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Figure 2 c: PFS according to intraepithelial CD8+ TILs.
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8 Conclusion

Ce travail rétrospectif a étudié I’expression de la protéine PD-L1 chez 79 patientes traitées a
I'Institut de Cancérologie de Lorraine entre 2004 et 2014 pour un cancer de 'endometre de
stade Il ou IV selon la classification FIGO 2009. Notre objectif principal était I’évaluation de
I’expression de PD-L1 et de sa valeur pronostique en terme de PFS. Les objectifs secondaires
étaient I'étude de l'infiltrat lymphocytaire tumoral par les lymphocytes T CD8+, I’évaluation
de l’association entre I'expression de PD-L1 et la densité de linfiltrat lymphocytaire
tumorale, et I’étude de I'expression de PD-L1 en fonction du phénotype MSI tumoral. Le
critere principal de jugement était I’expression de PD-L1 en immunohistochimie sur lames,

considérée comme positive si > 1% des cellules étaient marquées.

PD-L1 était exprimé dans 21 tumeurs (26.58%), et son expression était significativement
associée a un fort infiltrat lymphocytaire CD8+ dans |'épithélium tumoral (p=0.005) et dans
le stroma (p<0.001). En analyse univariée, I'expression de PD-L1 était significativement
associée a une meilleure PFS (HR 0.41; p=0.029). Dans la population présentant un
phénotype MSI, il n’y avait pas de différence significative en terme de PFS entre les patients
PD-L1 positifs et PD-L1 négatifs (p=0.257). L’analyse multivariée prenant en compte les
facteurs confondants (age > 65 ans, stade FIGO 1V, type 2, infiltration du myometre > 50%)
retrouvait une tendance vers une meilleure survie sans progression lorsque la tumeur
exprimait PD-L1, cependant ce résultat n’était pas significatif (HR 0.43; p=0.069),
probablement en rapport avec un effectif trop faible, en particulier le faible taux de tumeurs
présentant une expression de PD-L1. En revanche, la présence d’'un fort infiltrat
lymphocytaire CD8+ dans le stroma comme dans I'épithélium tumoral était un facteur

pronostique indépendant.

Les taux d’expression de PD-L1 dans les cancers de I'endometre retrouvés dans la littérature
varient, de 25 a 47% pour une étude présentée en 2015 a la réunion annuelle de la Society
of Gynecologic Oncology, et de 67% a 100% pour I'équipe de Vanderstraeten. On peut
expliquer ces différences de résultats par I'utilisation d’anticorps différents pour I'analyse en
IHC. La qualité du marquage en IHC dans cette cohorte était hétérogéne et ainsi difficile a

quantifier en % de cellules marquées. Nous avons donc choisi le seuil de positivité de 2 1%

64



de cellules marquées, seuil choisi par d’autres études dans la littérature. Ce seuil de
positivité est d’ailleurs souvent absent de la description de I'analyse immunohistochimique
dans les articles. De plus, notre étude portait uniquement sur des cancers de I'endometre
avancés, contrairement aux autres cohortes oubliées qui contenaient des patientes tous
stades FIGO confondus : I'expression de PD-L1 est peut-étre variable en fonction du stade au
moment de I'analyse histologique. Enfin, une hypothése émise fréquemment pour expliquer
les différences de résultats de marquage dans une méme localisation tumorale est que

I’expression de PD-L1 serait dynamique et ferait ainsi varier les taux de positivité.

Lorsqu’exprimé, PD-L1 était majoritairement présent dans le stroma tumoral (18 cas, 85.7%).
Ce pourrait étre le reflet d’'une réponse immunitaire initialement efficace dans le contréle
tumoral, inhibée secondairement par I'activation de la voie PD-1/PD-L1. La notion d’une
réponse anti-tumorale efficace au stade initial de la maladie pourrait en partie expliquer le

pronostic favorable des patientes exprimant PD-L1.

Les tumeurs ultramutées, telles que les tumeurs de I'endometre caractérisées par le géne
POLE, ou présentant de nombreux antigénes/néopépitopes comme les tumeurs de
I'endometre avec instabilité des microsatellites, pourraient plus sensibles aux
immunothérapies par blocage de PD-1, comme I’'a mis en évidence I'équipe de Le et al. dans
une étude de phase Il publiée dans le New England Journal of Medicine en 2015. Dans cette
étude, les patients au phénotype MSI étaient meilleurs répondeurs a un traitement par
Pembrolizumab que les patients MSS. Nous avons étudié la PFS dans la sous-population MSI
surexprimant PD-L1. Probablement lié a un manque de puissance, la différence de PFS entre
le groupe MSI PD-L1+ et le groupe MSS PD-L1- n’était pas significative. L’analyse des courbes
de survie permet toutefois de voir une tendance vers un meilleur pronostic dans le groupe

MSI avec expression de PD-L1.

Les résultats statistiquement significatifs de notre étude intéressaient principalement le
microenvironnement tumoral immunitaire : une forte densité de lymphocytes CD8+ dans
I’épithélium tumoral, mais surtout dans le stroma tumoral, permettrait de définir une sous-
population de meilleur pronostic dans les cancers de I'endométre avancés. Cette donnée est

intéressante pour plusieurs raisons :
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- le principe de I'immunothérapie par blocage des points de contréle immunitaire est
de restaurer la fonctionnalité du systéeme immunitaire adaptatif cellulaire afin de
réamorcer la réponse immunitaire anti-tumorale. L'utilisation d’anticorps anti-PD-1
ou anti-PD-L1 dans les tumeurs présentant un fort infiltrat lymphocytaire CD8+
permettrait ainsi d’atteindre de meilleurs taux de réponse ou de contréle tumoral.

- Linfiltrat lymphocytaire tumoral CD8+ parait étre un biomarqueur pronostique
intéressant car reproductible, sensible, avec une technique validée en IHC et moins

colteuse que la recherche de PD-L1.

Idéalement, I'infiltration lymphocytaire tumorale dans le cancer de I'endometre devrait étre
étudiée de maniére prospective, avec I'analyse d’un index lymphocytaire comme score
immunitaire. L'intérét d’un score immunitaire comme facteur pronostique a été démontré
dans le cancer colorectal, aboutissant a I'lmmunoscore. Ce score a été établi par I'équipe de
F. Pagés d’aprés I'étude au niveau du site tumoral des densité de lymphocytes effecteurs
cytotoxiques de type CD8+, de lymphocytes mémoires de type CD45R0+ et de lymphocytes
effecteurs CD3+, prédisant la rechute tumorale et la survie des patients de maniere plus
sensible que le stade TNM. Par analogie, la corrélation entre l'index lymphocytaire
CD3+/CD8+ et la survie des cancers de I'endomeétre en fonction de leurs stades FIGO

pourrait étre étudiée.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : L’expression de PD-L1 est retrouvée dans de nombreuses tumeurs solides
et a été associée a des taux de réponses et de survie plus élevés dans beaucoup d’essais
cliniques sous immunothérapies anti-PD-1 ou anti-PD-L1. L'impact clinique de I'expression
de PD-L1 n’a pas encore été établi dans le cancer de I'endomeétre. Notre étude a pour
objectif d’étudier la valeur pronostique de PD-L1 sur la survie sans progression dans les
cancers de I'endomeétre de stade llI-IV, et son association avec le statut microsatellite et
I'infiltrat lymphocytaire CD8+.

MATERIELS ET METHODES : Nous avons inclus 79 patientes atteintes d’un carcinome
endométrial de stade llI-IV, traitées de janvier 2004 a Décembre 2014 a [l'Institut de
Cancérologie de Lorraine. L'expression de PD-L1, le statut microsatellite ainsi que l'infiltrat
lymphocytaire CD8+ intra-tumoral et péri-tumoral, ont été évalués en immunohistochimie
pour chaque patient. L’association de I'expression de PD-L1 avec les caractéristiques clinico-
pathologiques et la survie sans progression a été étudiée.

RESULTATS : L’expression de PD-L1 a été retrouvée chez 26.6% des cas et était associée a
une meilleure survie sans progression (HR = 0.41 ; p=0.029). Cependant, PD-L1 n’était pas un
facteur pronostique indépendant dans notre étude. L’expression de PD-L1 est corrélée a
I'importance de [linfiltrat lymphocytaire CD8+ péri et intra-tumorale. L'infiltrat
lymphocytaire CD8+ était un facteur pronostic indépendant.

CONCLUSION : Bien que |'expression de PD-L1 soit associée a une meilleure survie sans
progression, ce n’est pas un facteur pronostique indépendant dans les cancers de
I’endomeétre avancés. |l semble y avoir une corrélation entre expression de PD-L1 et infiltrat
inflammatoire.

TITRE : Prognostic Impact of Programmed Death Ligand-1 Expression in Advanced

Endometrial Cancer

MOTS-CLEFS : PD-L1, endometrial cancer, prognosis, tumor-infiltrating lymphocytes,
MSI
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