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continuellement mouvante dans son bienfait. Tout remue en elle, tout change, tout fait peau neuve. Tout 
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aujourd’hui. La colossale machine Science ne se repose jamais ; elle n’est jamais satisfaite ; elle est 

insatiable du mieux, que l’absolu ignore. […] La science est l’asymptote de la vérité. Elle approche sans 

cesse, et ne touche jamais.»   

Victor Hugo 
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JAK Janus kinase 

KIR killer immunoglobuline like receptor 

KLRB1 killer leptin like receptor B1 

KLRG1 killer leptin like receptor G1 

LAT Linker for activation of T cells 

LCK Lymphocyte-Specific Protein 

LED lupus erythémateux disséminé 

LGL large granular lymphocyte 

LIP lymphopenia induced proliferation 

LRC Leucocyte Receptor Complexe  

LT lymphocyte T 

LTCM  Lymphocyte T central à mémoire 

LTEFF Lymphocyte T effecteur 

LTEM Lymphocyte T effecteur à mémoire 

LTFH Lymphocyte T follicular helper 

LTH Helper T lymphocyte 

LTMEM Lymphocyte T à mémoire 

MAPK Mitogen activated protein kinase 

MC Maladie coeliaque 

mTOR mechanistic Target of Rapamycin 

NF- B Nuclear factor-kappa B 

NK  lymphocyte Natural Killer 

NKG2D Natural Killer group 2 D 

NKR  récepteur Natural Killer  

NKT Natural-Killer T-cell 

PD1 Programmed cell death protein 1  

PI3K Phosphoinositide 3-kinase 

PIP2 Phosphatidylinositol 4,5 

PLCγ Phospholipase C gamma 

PR  polyarthrite rhumatoïde 

PRR Pattern recognition receptor 

PTCL Peripheral T-cell lymphoma 

SAP SLAM-associated protein 

SH Src homology region 

STAT Signal transducer and activator 

SYK Spleen tyrosine kinase 

TCR T-cell receptor 

TLR Toll-like receptor 

TNF Tumor necrosis factor 

VDJ  Variable, Diversity, Joining 

ZAP70 Zeta-chain associated protein 70 
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RESUME 
 
Les lymphomes T périphériques (PTCL) sont des lymphomes malins non Hodgkiniens ayant pour 

cellules d’origine des lymphocytes T (LT) matures qu’ils soient conventionnels ou non voire des 

lymphocytes NK. Ces lymphomes sont rares et hétérogènes et sont associés à un mauvais pronostic 

notamment en raison d’une réponse insatisfaisante aux traitements chimiothérapeutiques 

conventionnels. Des arguments indirects issus de la littérature suggérant l’implication de la stimulation 

chronique du récepteur à l’antigène des cellules T (TCR) dans la transformation indirecte des LT, nous 

avons développé un modèle murin basé sur la prolifération homéostatique qui permet l’expansion de LT 

stimulés chroniquement via leur TCR au sein d’hôtes déficients en LT. Dans ce modèle, le transfert de 

LT p53-/- dans des souris CD3 -/- entraine l’apparition de PTCL clonaux et transférables dans 60% des 

cas avec une médiane de survenue de 230 jours alors que les souris transférées avec des LT wt ne 

développent pas de lymphomes. Ces PTCL présentent un phénotype T effecteur-mémoire CD62LLo 

CD44hi CD122hi CD127lo CD25lo ainsi que des marqueurs d’activation dont le CD54 et B220. Ce 

phénotype est associé à une profonde downrégulation de l’expression des gènes impliqués dans la voie 

du TCR illustrant l’impact de la stimulation chronique dans la lymphomagénèse. L’étude de ces 

lymphomes a permis de révéler qu’ils ne dépendent plus, pour la plupart, de l’engagement du TCR pour 

leur survie et que la stimulation chronique du TCR entraine une reprogrammation de l’expression 

génique avec l’acquisition d’un phénotype « innate-like ». Cette reprogrammation se traduit en 

particulier par l’expression de récepteurs NK inhibiteurs (NKiR) tels que KLRG1 ou des membres de la 

famille de récepteurs Ly49 et de récepteurs activateurs (NKaR) tels que DNAM1, NK1.1, NKG2D ou 

NKp46 ainsi que de leurs protéines adaptatrices DAP12 et Fc RI . Cette expression est associée à celle 

de Syk et de PLC 2, protéines impliquées dans la signalisation de ces récepteurs classiquement absents 

des LT mais pouvant être exprimés au cours de la différenciation normale de ces cellules ou dans des 

situations pathologiques dans lesquelles la stimulation chronique du TCR est impliquée. Nous montrons 

que les NKaR et leurs voies de signalisation associées sont fonctionnelles et participent à la biologie des 

cellules lymphomateuses, le blocage de certains NKaR retardant notamment le développement 

lymphomateux in vivo. Enfin, nous avons pu identifier l’expression d’un ligand de NKG2D, Rae1, par 

les cellules endothéliales du microenvironnement tumoral suggérant que ces cellules pourraient 

participer à la survie ou la prolifération des cellules tumorales. Nous avons par la suite exploré 

l’expression des NKR, de Syk et de PLC 2 au sein des PTCL humains et nous montrons ou confirmons 

que certaines entités expriment des panels variés de NKR ainsi que les effecteurs Syk et PLC 2 

suggérant l’existence de mécanismes de lymphomagénèse similaires à ceux identifiés dans notre modèle 

au sein d’un certain nombres de PTCL humains.  
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1. Les Lymphomes Malins 
Les lymphomes sont des néoplasies émergeant de la prolifération clonale (ou oligoclonale) anormale de 

lymphocytes matures, ces derniers pouvant être de nature B, T ou NK. Ils font partie d’un grand 

ensemble très hétérogène d’hémopathies malignes. 

Ce chapitre se concentrera sur les lymphomes T, thème de recherche principal de ce travail de thèse. 

Dans une première partie nous aborderons la classification, les aspects cliniques et l’épidémiologie des 

lymphomes T. Nous aborderons ensuite les principaux mécanismes impliqués dans la lymphomagenèse.  

1.1. Classification 

De par l’extrême hétérogénéité des différentes entités de lymphomes et des progrès diagnostiques 

constants, la classification des lymphomes est complexe et régulièrement modifiée. La dernière version 

de la classification des néoplasmes lymphoïdes matures de l’OMS publiée en 2016, fait état de nouvelles 

entités, et met à jour de nombreuses informations concernant le diagnostic, le pronostique et met l’accent 

sur les signatures moléculaires caractéristiques de certains sous-types de lymphomes T. Enfin, elle 

identifie des nouvelles stratégies thérapeutiques prometteuses ou approuvées 1. 

Les lymphomes malins sont classiquement séparés en 2 grandes catégories distinctes : 

- Les lymphomes de Hodgkin, une entité particulière de lymphome décrite pour la première fois 

en 1832 par Thomas Hodgkin2, caractérisée par la présence de cellules lymphomateuses 

multinucléées typiques appelées cellules de Reed-Sternberg décrites à la fin du XIXème siècle 

et qui sont associées à un infiltrat polymorphe réactionnel. Il s’agit d’un type particulier de 

lymphome B3. Cette entité représente à elle seule environ 10% de l’ensemble des lymphomes 

malins chez l’Homme.  

- Les lymphomes non-Hodgkiniens (NHL), regroupent par défaut l’ensemble des autres 

lymphomes. 

- Les NHL sont ensuite subdivisés selon leur caractère T, NK ou B, les caractéristiques 

phénotypiques (définissant le plus souvent leur stade de maturation), génétiques ainsi que leur 

présentation clinique comme par exemple le caractère ganglionnaire ou extra ganglionnaire.  

 

1.2.   Lymphomes T 
1.2.1. Classification des entités de lymphomes T 

1.2.1.1. Compartiment lymphocytaire T normal humain 

De la même façon que les lymphomes B dérivent de lymphocytes B à des stades de différenciation 

différents, les lymphomes T émergent de l’expansion clonale de lymphocytes T (LT) à différents stades 
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de différenciation. Ceci explique un point primordial de la classification des hémopathies T différenciant 

les entités immatures et matures. 

Il est communément admis qu’un lymphome conserve, au moins en partie, les caractéristiques du type 

cellulaire dont il émerge, identifié comme sa contrepartie « normale », et ce, bien que ces 

caractéristiques soient largement influencées par les mécanismes de lymphomagenèse 3. Dans le cas des 

lymphomes T, l’identification de la cellule d’origine du lymphome (sa contrepartie normale) se révèle 

particulièrement complexe. En effet, le compartiment lymphocytaire T normal est de composition 

extrêmement diverse et il existe de très nombreux types et sous-types ; les LT conventionnels  

composés entre autres de LT naïfs, LTH (CD4 helpers ; 1, 2, 17…), LTREG (régulateurs), LTFH (follicular 

helper), de LT CD8+ cytotoxiques, LTEFF-MEM (effecteur mémoire) ou LTMEM (mémoire) ou encore les 

T non-conventionnels tels que les T et de nombreux autres sous-types. 

S’ajoute à cette diversité initiale, une importante plasticité des différentes populations T normales, 

puisque certaines ont la possibilité de se trans-différencier. De plus, ces LT peuvent subir des processus 

de développement et de différenciation successifs dans plusieurs organes lymphoïdes tels que la moelle 

osseuse, le thymus et les organes lymphoïdes secondaires. Enfin, les cellules tumorales peuvent acquérir 

des caractéristiques spécifiques liées à leur transformation introduisant ainsi des différences parfois 

majeures avec leur contrepartie normale. Tous ces éléments rendent l’identification de la cellule 

d’origine des lymphomes T complexe.  

 

1.2.1.2. Différentes entités de lymphomes T 

Les hémopathies malignes immatures dérivant de la transformation de précurseurs T constituent les 

leucémies aiguës ou lymphomes lymphoblastiques T et ne seront pas traitées dans ce chapitre. 

Habituellement regroupés avec les hémopathies NK, les lymphomes T matures sont extrêmement 

hétérogènes, notamment pour les raisons expliquées ci-dessus, avec une trentaine d’entités décrites à ce 

jour 1. Leur classification est également compliquée par la rareté de ces pathologies et les similarités 

qu’elles peuvent présenter entre elles. Ces hémopathies T matures peuvent être séparées en deux grands 

ensembles : les lymphomes T périphériques (PTCL) et les lymphomes T cutanés (CTCL). Cependant, 

selon la dernière classification de l’OMS et les données complémentaires de la littérature, il n’est pas 

parfaitement certain que l’on puisse considérer PTCL et CTCL comme deux ensembles bien distincts. 

Dans ce manuscrit, nous emploierons le terme PTCL pour désigner l’ensemble des lymphomes T 

matures, considérant les CTCL comme des entités particulières de PTCL extra-nodaux. Les PTCL 

représentent à eux seuls un groupe de lymphomes matures comprenant plus de vingt entités différentes 

(Tableau 1), représentant 6-7% de l’ensemble de lymphomes non-Hodgkiniens 4.  
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Entités Acronymes 
 Peripheral T-cell lymphoma, NOS PTCL-NOS 

 Angioimmunoblastic T-cell lymphoma AITL 

 Follicular T-cell lymphoma* FTCL 

 Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype* Nodal PTCL-TFH 

 Anaplastic large-cell lymphoma, ALK+ ALCL-ALK+ 

 Anaplastic large-cell lymphoma, ALK−* ALCL-ALK- 

 Breast implant–associated anaplastic large-cell lymphoma* Bia-ALCL 

 T-cell prolymphocytic leukemia T-PLL 

 T-cell large granular lymphocytic leukemia T-LGL 

 Hydroa vacciniforme–like lymphoproliferative disorder* HVLL 

 Adult T-cell leukemia/lymphoma ATLL 

 Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type NK/TL 

 Enteropathy-associated T-cell lymphoma EATL 

 Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma* MEITL 

 Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the GI tract* GI-PTCL 

 Hepatosplenic T-cell lymphoma HSTL 

 Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma SPTCL 

 Mycosis fungoides MF 

 Sézary syndrome SS 

 Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders PCLPD 

  Lymphomatoid papulosis - 

  Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma pcALCL 

 Primary cutaneous γδ T-cell lymphoma pcTCL 

 Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma pcAECTL 

 Primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma* - 

 Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder* - 

Tableau 1 (adapté de Swerdlow et al, Blood 2016) : Principales entités de lymphomes T matures 

humaines selon la classification OMS 2016.* Changement par rapport à la classification 2008. 
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Basée sur un ensemble de critères cliniques (localisation nodale ou extra-nodale notamment), 

morphologiques (histologiques et cytologiques), phénotypiques et enfin moléculaires, la classification 

permet de différencier ces entités, au moins partiellement. En effet, la catégorie des PTCL-NOS (pour 

Not-Otherwise Specified) reflète, comme son nom l’indique, les difficultés rencontrées quant à la 

classification de certains lymphomes T. Ceci est d’autant plus vrai que cette entité nosologique n’est en 

réalité qu’un diagnostic d’exclusion et ne constitue pas un groupe homogène en soi. Elle représente 

environ 26% de l’ensemble des PTCL, ce qui en fait l’entité la plus fréquente aux Etats-Unis 5. La 

deuxième entité la plus fréquente (18% des PTCL) est le lymphome angio-immunoblastique (AITL), 

bien qu’une étude récente basée sur deux cohortes françaises semble montrer qu’il représente en fait 

jusqu’à 36% des diagnostics de PTCL, faisant des AITL l’entité la plus fréquente en France. Cette 

observation est probablement due aux progrès diagnostiques récents et illustre bien les difficultés 

inhérentes à la classification fine des différentes entités de PTCL 6. Les AITL sont un excellent exemple 

de néoplasme ayant gardé des caractéristiques propres à sa cellule d’origine. Il est en effet maintenant 

admis que ces lymphomes ont pour contrepartie normale les LTFH, qui sont un sous-type de lymphocytes 

T CD4+ participant à la maturation fonctionnelle des lymphocytes B au niveau des centres germinatifs 
7. Parmi les marqueurs TFH pris en compte pour le diagnostic des AITL figurent PD-1, CD10, BCL6, 

CXCL13, ICOS, SAP et CCR5. Selon la classification OMS de 2016, au moins deux à trois de ces 

marqueurs doivent être exprimés afin de pouvoir considérer un lymphome comme étant de type TFH. 

Cela a conduit au regroupement des AITL avec d’autres lymphomes tels que le lymphome T folliculaire 

(FTCL) ou certains PTCL-NOS, et ce malgré des présentations cliniques pouvant être différentes1. La 

contrepartie normale a aussi pu être identifiée pour un certain nombre d’autres lymphomes T comme 

illustré Figure 13. 

Au-delà de l’intérêt diagnostique qu’apporte une classification précise et détaillée, elle permet d’évaluer 

le pronostic spécifique et la réponse attendue aux traitements conventionnels de chaque entité, ceci ayant 

pour finalité de proposer le traitement le plus adapté possible au patient et ainsi améliorer la prise en 

charge de ces lymphomes T. Ainsi deux études basées sur de larges cohortes de PTCL ont démontré 

l’existence de signatures transcriptomiques différentes entre les différentes entités permettant 

d’améliorer la précision diagnostique8,9. La recherche de la contrepartie lymphocytaire normale et 

l’établissement de signatures moléculaires peuvent, permettre de comprendre certains mécanismes de 

lymphomagenèse, et donc potentiellement aider à élucider l’étiologie et la physiopathologie de la 

maladie. Ainsi l’étude publiée par Iqbal et al en 2014 à partir des données collectées grâce à des 

consortiums internationaux a montré l’existence de sous-groupes différents discriminés par l’existence 

d’une signature TBX21, GATA3 ou cytotoxique, ces signatures étant associées à des pronostics 

différents8. Ceci pourrait ouvrir la voie vers de nouvelles thérapies ciblant ces processus de 

transformation et surtout les mécanismes physiologiques à l’œuvre au sein de la cellule tumorale. 



19 
 

 

Figure 1 : Principales entités de lymphomes T et leur contrepartie normale (ou cellule d'origine) 
identifiée ou suspectée. Adapté de De Leval et Gaulard Histopathol 2011.  

 

1.2.2. Clinique 

L’hétérogénéité des hémopathies T a pour conséquence première d’entrainer des différences majeures 

en termes cliniques, que ce soit au niveau diagnostique, pronostique ou thérapeutique. 

 

1.2.2.1. Mode de découverte 

Dans une majorité des cas, l’existence d’un lymphome est découverte par la manifestation du syndrome 

tumoral, c’est à dire généralement une adénopathie ou d’organomégalies telles qu’une splénomégalie 

pouvant être associée à une hépatomégalie. Dans certains cas, la sémiologie est dominée par le caractère 

compressif de la lésion tumorale comme par exemple le syndrome cave supérieur (dyspnée, céphalées, 

œdème facial) lié à une adénopathie compressive. Ces adénopathies sont le plus souvent fermes, 

indolores, non-inflammatoires, et mobiles. Tous les sites anatomiques extra-ganglionnaires peuvent 

aussi être envahis : moelle osseuse, peau, système digestif, poumons, reins, système nerveux central, 

seins… 
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Des signes généraux peuvent également être à l’origine de la découverte de la maladie, comme 

l’apparition de symptômes B (fièvre vespérale, sueurs nocturnes, perte de poids >10% en 6 mois ou 5% 

en 1 mois), une altération de l’état général ou encore un prurit isolé.  

 

1.2.2.2. Diagnostic 

Le diagnostic formel d’un lymphome repose sur la réalisation d’une biopsie tissulaire à partir de laquelle 

sont réalisées un ensemble d’analyses histologiques, cytologiques, immunophénotypiques (cytométrie 

en flux, immunohistochimie) et de biologie moléculaire (caryotype, recherche de clonalité et/ou de 

transcrits de fusion, analyses mutationnelles). 

 

1.2.2.3. Pronostic 

De manière générale, les lymphomes T sont des pathologies de pronostic défavorable, avec en moyenne 

30% de survie à 5 ans 10. Ceci est variable d’une entité à l’autre (exemple : un ALCL cutané présente 

90% de survie à 5 ans contre 7% dans les HSTL)5. Hormis le type de lymphome, sont pris en compte 

dans l’évaluation pronostique, l’âge du patient, son état général au diagnostic, ses comorbidités ainsi 

que le stade de la maladie évaluée pour les PTCL selon la classification de Ann Arbor Costwolds. 

Certains paramètres biologiques sont aussi utilisés comme le niveau de LDH considéré de façon général 

comme reflet indirect de la masse tumorale ou le taux d’hémoglobine et la présence de cytopénies 

traduisant l’envahissement médullaire tumoral. Certains de ces éléments peuvent ainsi être regroupés au 

sein de scores pronostiques composites tels que le Prognostic Index for T-cell lymphoma (PIT), ou 

l’International peripheral T-cell lymphoma Project score (IPTCLP) 11. Néanmoins, jusqu’à présent ces 

scores se sont avérés moins utiles que dans les lymphomes B. Ceci est principalement dû au fait que ces 

scores pronostiques ont été généralement appliqués à une population globale de patients atteints de 

différents sous-types de lymphomes T sans tenir compte de cette hétérogénéité et aussi en raison de la 

faible efficacité globale des traitements conventionnels. 

Enfin, les progrès faits dans la compréhension de la biologie des lymphomes T et notamment 

l’identification de profils mutationnels caractéristiques, peuvent être des marqueurs importants de bon 

ou de mauvais pronostics et devraient, à terme, permettre de guider la décision thérapeutique. 

 

1.2.2.4. Traitements actuels, réponse au traitement et complications 

Il n’y a actuellement aucun consensus fort concernant la prise en charge thérapeutique des PTCL. En 

effet, contrairement aux hémopathies B, peu d’avancées ont été réalisées dans le traitement des 

lymphomes T sur les 30 dernières années. Les polychimiothérapies conventionnelles reposant sur 

l’utilisation d’anthracyclines de type CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) 
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sont le traitement classique par défaut des PTCL nodaux ou extra-nodaux de type EATL ou HSTL, en 

dépit de leur efficacité décevante, à l’exception des lymphomes anaplasiques ALCL-ALK+. 

L’intégration d’étoposide à cette association (CHOEP, méga-CHOEP) a permis d’améliorer la réponse 

au traitement de première ligne chez les patients « fits », au prix d’une toxicité nettement majorée 12,13. 

Plusieurs nouvelles molécules inhibant les histones deacéthylases telle que la romidepsine ou le 

vorinostat sont actuellement approuvées par la FDA en cas de rechute ou de caractère réfractaire aux 

traitements habituels et pourraient à terme améliorer la survie des patients14.  

L’essai de phase III multicentrique ayant évalué l’intérêt de l’alisertib (inhibiteur d’Aurora Kinase A/B) 

dans les PTCL en rechute est un exemple assez représentatif des difficultés inhérentes au développement 

de nouveaux traitements dans les PTCL 15. Cet essai incluait tous les PTCL en rechute ou réfractaire (en 

incluant les mycosis fungoïdes transformés) et l’alisertib était randomisé et comparé au traitement choisi 

par l’investigateur (pralatrexate, romidepsine, ou gemcitabine). Le premier résultat apparent de cette 

étude est l’absence de bénéfice global de l’alisertib par rapport aux autres traitements en termes de 

réponse globale et de survie. La deuxième lecture que l’on peut faire de ces résultats est que l’alisertib 

comme les autres molécules permet un taux de réponse d’environ 35%. Il semble donc exister un groupe 

de patients qui pourrait bénéficier de cette molécule, malheureusement comme dans la plupart des essais 

cliniques portant sur les PTCL, le choix du traitement n’a pas été décidé en fonction des caractéristiques 

biologiques tumorales et l’effet bénéfique de l’alisertib a ainsi pu être « noyé » au sein de l’hétérogénéité 

des PTCL inclus dans cette étude. 

L’immunothérapie a pu être développée de façon restreinte dans certains PTCL exprimant le CD30 dont 

les ALCL grâce à un anticorps cytotoxique (ADC) ciblant ce récepteur membranaire16,17. Cet exemple 

est extrêmement intéressant en ce qu’il concerne de multiples entités de LNH B ou T qu’ils soient 

systémiques ou cutanés partageant malgré des différences physiopathologiques importantes l’expression 

de ce récepteur. Ceci plaide donc à nouveau pour l’utilisation de traitements ciblés selon les 

caractéristiques phénotypiques ou fonctionnelles des cellules lymphomateuses plus qu’une utilisation 

généralisée à l’ensemble d’une entité nosologique. Néanmoins, même dans cette situation, une meilleure 

compréhension de la biologie et de l’effet de cet ADC est nécessaire afin de déterminer quel seuil de 

positivité du CD30 dans ces entités permet de prédire une réponse à cette immunothérapie. Enfin, 

certaines thérapies ciblées ciblant des kinases impliquées dans le signaling du TCR ont été testées dans 

des essais cliniques mais ceux-ci seront développés plus loin. 

La situation concernant les CTCL est légèrement différente du fait de l’évolution souvent plus indolente 

des entités les plus fréquentes tels que le Mycosis fungoïdes ou les lymphomes anaplasiques cutanés 

(bien que les symptômes soient souvent extrêmement invalidants). Ainsi, pour le Mycosis Fungoïdes 

(MF), la première ligne de traitement des formes cutanées isolées repose sur la photothérapie avec 

l’utilisation de traitements topiques ou de PUVA thérapie en présence ou non de composés 

photosensibilisants. Pour le Syndrome de Sézary (SS), forme évolutive agressive de CTCL proche du 
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MF définie par la présence d’un clone tumoral sanguin, la polychimiothérapie extracorporelle (PCE), 

technique reposant sur l’effet des UV en présence de composé chimique photosensibilisant (psoralène) 
18 est un traitement approuvé intéressant et qui pourrait s’avérer bénéfique dans d’autres entités de PTCL 

mais qui reste difficile à étendre à d’autres entités plus agressives de par son long délai d’action19. 

L’évolution classique des PTCL est dominée par la rechute, le plus souvent précoce avec par définition 

une moindre sensibilité à la chimiothérapie à la deuxième ligne de traitement, voire au caractère 

d’emblée réfractaire. Le risque principal de cette évolution est le décès du patient. 

Les causes de décès sont variables, directement ou indirectement liées au lymphome. L’envahissement 

tumoral peut directement impacter des organes adjacents à la tumeur (par compression mécanique) ou 

bien annihiler la fonction des organes envahis (poumons, foie, système digestif, reins, système 

nerveux…). Les complications infectieuses ou hémorragiques iatrogènes des chimiothérapies sont aussi 

classiques bien que moins fréquentes avec les régimes les plus couramment utilisés. Enfin, la 

progression lymphomateuse finit par engendrer cachexie, anorexie et altération de l’état général, 

pouvant entrainer in fine le décès du patient. 

 

1.2.3. Epidémiologie 

Les NHL représentent la 7ème cause de néoplasme (4,3%), avec 72240 nouveaux cas enregistrés par an 

aux USA, causant environ 20000 décès pour 2017, un chiffre en baisse depuis 1997 (données du NIH). 

L’incidence globale des NHL a augmentée au cours des 40 dernières années mais elle semble s’être 

stabilisée depuis la fin des années 90 et le début 2000 en Europe et aux Etats Unis 20 (données NIH). 

 

1.2.3.1. Répartition 

L’incidence des PTCL, qui représentent aujourd’hui 6-7% des NHL, semble avoir drastiquement 

augmenté durant les dernières décades. Ainsi, une étude basée sur un ensemble de diagnostic de PTCL 

entre 1992 et 2005 rapporte que leur incidence est passée de 0,2 à 0,9 cas pour 100000 personnes21, soit 

une augmentation de 450%. Bien qu’une augmentation de l’exposition à certains facteurs pouvant être 

impliqués dans la lymphomagenèse ne soit pas exclue, il est probable qu’une telle augmentation soit 

surtout le reflet de progrès majeurs dans le diagnostic de ces pathologies. 

L’épidémiologie des lymphomes T est marquée par de nombreuses disparités ; sexuelles, géographiques 

ou encore ethniques. Il existe ainsi une prédominance globale masculine. La médiane d’âge au 

diagnostic est de 65 ans bien que certains sous-types soient prédominants chez l’enfant et/ou l’adulte 

jeune tel que les ALCL, notamment les formes ALK+ ainsi que les HSTL. L’incidence des PTCL est 

plus basse dans les pays développés que dans les pays en voie de développement (9,3% contre 13,4% 

des NHL)22. Aux Etats-Unis, des différences en terme d’incidence, de proportion des différents sous-
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types de PTCL et ainsi que de survie ont également été identifiées selon les ethnies sans qu’il y ait 

d’explication évidente à ces phénomènes23. 

Concernant la répartition mondiale des différents sous-types de PTCL, il existe là aussi des disparités. 

Ainsi, le sous-type majoritaire de PTCL en Europe et aux Etats-Unis est le groupe de PTCL-NOS à 

l’exception de la France6. Les AITL sont plus fréquents en Europe que dans le reste du monde sans 

qu’un facteur causal soit identifiable à ce jour. De même, les EATL sont surreprésentés en occident ce 

qui peut être mis en lien avec une incidence élevée de cas d’intolérance au gluten dans cette région du 

monde. Les ALCL-ALK+ sont plus fréquents en Amérique du Nord que dans le reste du monde. Les 

lymphomes NK/T de type nasal et les ATLL sont eux plus fréquents en Asie. Ceci doit-être mis en 

parallèle avec les infections par deux virus : l’EBV et l’HTLV-1, dont la prévalence est élevée en Asie 

et qui participent à la lymphomagenèse de ces entités5. Cependant, l’étiologie de la plupart des 

lymphomes reste inconnue et est sans doute multifactorielle. Il est donc difficile d’expliquer de telles 

différences géographiques. Certains auteurs rapportent le rôle de prédispositions génétiques telles que 

des polymorphismes du système HLA différemment représentés dans les différentes ethnies ou régions 

du monde, des différences en termes de mode de vie, d’alimentation ou le rôle potentiel d’agents 

infectieux encore non documentés. 

 

1.2.3.2. Facteurs de risque 

L’étiologie de la plupart des lymphomes T reste inconnue mais des facteurs de risque (FDR) ont été 

décrits, notamment grâce au projet InterLymph. Ainsi, ont été identifiés (ou confirmés) des FDR comme 

les antécédents familiaux d’hémopathies malignes, de consommation de tabac, l’exposition à certaines 

teintures en lien avec le travail du textile ou le travail en contact avec du matériel électrique (pointant le 

rôle potentiel de certains composés des circuits électriques). Ces travaux confirment que certaines 

pathologies auto-immunes (maladie coeliaque, eczéma, psoriasis) sont des FDR de PTCL. A l’inverse 

certains facteurs sont associés avec un risque plus faible de développer certains lymphomes T : 

antécédents d’allergies, consommation d’alcool, exposition aux UV, vivre ou travailler dans une 

ferme24. 

Le rôle des pathogènes et des pathologies auto-immunes sera abordé plus spécifiquement dans le 

chapitre suivant décrivant la physiopathologie des lymphomes T. 
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2. Physiopathologie des lymphomes T 
Les mécanismes impliqués dans la lymphomagenèse sont multiples, souvent complexes et encore 

imparfaitement compris dans leur ensemble. Ceci est particulièrement vrai dans les hémopathies T en 

raison de leur faible fréquence et forte hétérogénéité, compliquant la collection de cohortes de patients 

représentatives de chaque sous-type. Cependant, les progrès réalisés en séquençage (NGS whole-

genome ou whole-exome…) et en analyse de profils d’expression génique (Micro-Array, RNA-Seq, 

ATAC-Seq…) ont permis récemment des avancées significatives. 

Les proportions des lymphocytes B et T chez l’Homme étant assez comparables (environ 50% chacun 

avec des variations selon les organes), il peut paraître surprenant de prime abord que seulement 10-15% 

des lymphomes soient d’origine T. Cette surreprésentation des hémopathies B peut en grande partie 

s’expliquer par les différents processus ayant lieu au cours de l’ontogénie B. En effet, les réarrangements 

du BCR, la commutation isotypique, ou les hypermutations somatiques sont spécifiques de la 

différenciation normale des lymphocytes B. L’ensemble de ces phénomènes interviennent directement 

par cassures et modifications de la séquence d’ADN dans un contexte de régulation négative des 

mécanismes de réparation de l’ADN, exposant grandement les lymphocytes B à des événements 

mutationnels potentiellement transformants. Ces phénomènes n’ont pas cours dans le lymphocyte T 

mature et nous pouvons penser que cela explique en partie la plus faible fréquence de lymphomes T. 

Nous nous intéresserons ici tout particulièrement au concept d’activation lymphocytaire en tant 

qu’élément initiateur du processus de lymphomagenèse T et comme facteur de survie tumorale. Nous 

développerons également les anomalies génomiques concernant les facteurs épigénétiques récemment 

décrits dans de nombreuses entités de lymphomes T. 

 

2.1. L’activation lymphocytaire dans la lymphomagénèse T 

L’hypothèse selon laquelle l’activation des lymphocytes peut être responsable de leur transformation 

tumorale est ancienne. Néanmoins la démonstration des mécanismes intervenant dans ces processus 

n’est encore que partiellement établie. Considérant l’ensemble des lymphomes, le rôle central de 

l’activation dans la biologie des lymphomes a été clairement établi dans certaines entités, notamment B, 

et dans quelques sous-types de lymphomes T permettant le développement de nouveaux champs de 

recherches notamment thérapeutiques. Nous développerons dans les paragraphes suivants les 

mécanismes et les différentes sources d’activation lymphocytaire T en les scindant en 2 catégories. Nous 

discuterons d’abord les stimulations chroniques dites « exogènes » (stimulation antigénique, 

inflammation…) puis les anomalies « endogènes » à la cellule tumorale ayant pour résultat fréquent 

d’engendrer l’activation constitutive des voies de signalisation mimant ou augmentant la réponse à une 

stimulation exogène. 
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2.1.1. Biologie de l’activation des lymphocytes T non tumoraux 

Les différents sous-types de lymphocytes T matures conventionnels ou non conventionnels ont en 

commun l’expression membranaire d’un récepteur à l’antigène (TCR) unique résultant de l’association, 

après réarrangement génique des loci codant les différentes chaines du TCR et sélection thymique, d’une 

chaine  et d’une chaine  ou  et . Le TCR n’a pas la capacité intrinsèque d’engendrer et de transmettre 

un signal intracellulaire. Il est associé de façon non covalente à des protéines adaptatrices du complexe 

CD3 ; ,  et  ou, dans certaines conditions que nous détaillerons ci-après, à d’autres protéines à 

domaine ITAM (pour immunoreceptor tyrosine-based activation motif). C’est l’activation de l’ensemble 

de ce complexe par l’interaction du TCR avec le complexe formé par une molécule de CMH I ou II 

présentant un peptide dérivé d’antigène qui initie le signal du TCR. 

 

2.1.1.1. Signaux 1, 2, 3 

L’activation optimale d’un lymphocyte T naïf conventionnel passe nécessairement par la stimulation du 

complexe TCR/CD3, identifié généralement comme le « signal 1 ». Dans un souci de clarté, les 

différents mécanismes et étapes de l’activation du LT naïf ont été schématisés et simplifiés figure 2. 

Cette stimulation entraine la phosphorylation des domaines ITAMs des chaines CD3 et notamment de 

CD3  par l’activation des effecteurs proximaux que sont les Src Kinases (LCK, FYN)25. La 

phosphorylation des résidus ITAM entraine le recrutement et l’autoactivation de la kinase ZAP-70 et la 

formation d’un complexe multiprotéique incluant des protéines adaptatrices (LAT, SLP-76), des kinases 

(ITK,…) et la phospholipase C 1. Cette dernière est responsable de la formation de seconds messagers 

(IP3, DAG) qui régulent, entre autres, l’activation du complexe Bcl10/Carma1/Malt1. L’IP3 initie un 

flux calcique transmembranaire et ainsi l’activation de la calcineurine et au final de NFAT. L’activation 

des effecteurs proximaux du TCR a aussi pour effet d’activer et de permettre la translocation des 

protéines GEPs tels que les oncoprotéines Vav 1 & 2 ainsi que les protéines de la famille Rho. Une 

partie de cette signalisation a pour résultat l’activation et/ou la translocation nucléaire de facteurs de 

transcription clés comme NFAT, Fos, Jun et NF B. Il est ici important de noter que pour le cas du 

lymphocyte T naïf, l’activation isolée du TCR ne permet pas l’activation de la voie canonique PI3K-

Akt-mTOR26. Ce dernier point explique partiellement que l’activation du LT conventionnel naïf ne 

repose pas seulement sur la signalisation TCR. En effet, la stimulation isolée du TCR induit une anergie 

des lymphocytes T. La stimulation optimale du LT naïf nécessite de façon concomitante, un « signal 2 » 

apporté par les signaux de costimulation, principalement via l’interaction du CD28 par ses ligands 

(CD80 ou B7-1 et CD86 ou B7-2) exprimés principalement par les cellules présentatrices d’antigènes 

professionnelles (cellules dendritiques, monocytes ou LB activés)27. C’est le CD28 qui dans ce cas 

permet l’activation de la voie PI3K, les modifications du métabolisme et ainsi la stimulation optimale 

du LT28–30. Le CD28 contient notamment un motif intracellulaire YNMN essentiel pour la transduction 



26 
 

de signaux pro-survie et prolifération en permettant le recrutement de la sous unité régulatrice de PI3K 

p8531,32 conduisant à l’activation de la voie PI3K/Akt/mTOR. L’engagement du CD28 permet aussi le 

recrutement de Grb2 via le domaine YMNM et un domaine supplémentaire PYAP, permettant 

l’activation des facteurs de transcription AP-1, NFAT et NF B 33,34, ce dernier permettant notamment 

« l’uprégulation » de la transcription et l’expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-Xl 35–37. En 

dehors du CD28, un certain nombre de récepteurs de co-stimulation peuvent intervenir et fournir le 

signal 2 (CD40-CD154, 4-1BB-4-1BBL, OX40-OX40L ou CD27-CD70) en complément du signal 

d’activation induit par l’interaction TCR/CMH-peptide. Ces récepteurs de costimulation agissent en 

amplifiant la signalisation TCR dans les étapes d’activation (notamment l’engagement du CD28 ou du 

CD40) mais aussi de prolifération des cellules T (par exemple pour l’engagement d’OX40 et 4-1BB)38–

41. L’invalidation génétique de ces différents acteurs de costimulation a révélé des effets distincts selon 

le type CD4 ou CD8 considéré. Tandis que l’activation T CD4 est très dépendante de la présence des 

molécules CD28, CD154 et OX40, la réponse T CD8 est peu affectée par leur absence. Il a par ailleurs 

été décrit que le seuil d’activation par le signal TCR des lymphocytes T CD8 serait inférieur à celui des 

T CD4, expliquant en partie la moindre dépendance vis-à-vis de ces molécules de costimulation des 

lymphocytes T CD8. Par exemple, la dépendance à l’engagement du CD28 dans les CD8 peut être 

contournée par des concentrations supérieures en antigène ou un contact prolongé avec le TCR42,43. 

L’activation du lymphocyte T naïf via les signaux 1 & 2 va ensuite permettre la production de cytokines 

comme l’IL-2, de manière autocrine et paracrine constituant le « signal 3 », ces cytokines étant aussi 

sécrétées par des cellules immunitaires du microenvironnement. Ces dernières sont elles-mêmes 

activées par la présence d’IFN de type I ou par l’interaction avec des LT CD4 helper via un contact 

CD40/CD154, maximisant leur expression de molécules de CMH et/ou de molécules de costimulation.  

 

Figure 2 : Schéma simplifié des mécanismes d'activation du LT naïf illustrant la relevance respective des 
évènements aux signaux 1, 2 ou 3 ainsi que les principales cascades de signalisation. Les redondances de 
signaux ont été omis dans un souci de clarté. 
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L’activation complète d’un LT nécessite donc le concours du système immunitaire inné, permettant 

entre autres l’activation, la maturation et la migration des cellules dendritiques (ou d’autres cellules 

présentatrices d’Ag), acteurs essentiels fournissant aux lymphocytes T l’ensemble des signaux 

nécessaires à leur activation : présentation antigénique au TCR, costimulation et production de 

cytokines. Ce processus est donc extrêmement dépendant du contexte dans lequel se trouve le LT, qu’il 

soit cytokinique ou cellulaire. 

Nous avons décrit ici les éléments essentiels de l’activation du lymphocyte T naïf conventionnel. Nous 

nous intéresserons par la suite à la différenciation T et aux conséquences des stimulations aigües et 

chroniques du LT naïf en termes de différenciation et de fonctionnalité ainsi que sur certaines 

modifications du TCR et des voies de signalisation d’aval intervenant au cours de la différenciation T 

et qui sont particulièrement relevantes pour notre travail. 

 

2.1.1.2. Différenciation et plasticité lymphocytaire T 

L’étape d’activation du lymphocyte T constitue l’évènement princeps dont découlent 3 phases distinctes 

au cours de la réponse primaire anti-infectieuse. La première phase, dite d’expansion, est initiée dans 

les ganglions lymphatiques et est caractérisée par une prolifération et une différenciation du lymphocyte 

T naïf en LTEFF – cytotoxique pour les CD8 (CTL pour cytotoxic T lymphocyte) ou Th1/Th2 (LT helper) 

pour les CD4. La seconde phase, intervenant après l’éradication du pathogène, est appelée phase de 

contraction, au cours de laquelle plus de 90% des LT effecteurs vont disparaître. Les lymphocytes 

survivant à cette phase de contraction vont entrer dans la troisième et dernière phase de cette réponse 

primaire, la phase mémoire, au cours de laquelle le nombre de cellules spécifiques du pathogène va 

rester quasiment constant pendant une période prolongée voire ad vitam.  

Lors d’une infection aiguë, les LT naïfs se différencient après activation, TEFF ou LT à mémoire (LTMEM), 

permettant la mise en place de réponse mémoire lymphocytaire en une à deux semaines et cette 

différenciation est associée à de nombreux remaniements de la structure chromatinienne ainsi qu’une 

modification du profil des facteurs de transcription actifs, montrant ainsi que le principe de la mémoire 

lymphocytaire T repose en grande partie sur une modification de leur capacité fonctionnelle44. Par 

exemple, les gènes codant l’IFN-  ou les molécules cytotoxiques telles que la perforine ou le granzyme 

B ne sont pas exprimés par les LT CD8 naïfs alors qu’ils sont exprimés de façon constitutive par les LT 

CD8 effecteurs et mémoires45–47. Bien que la synthèse protéique de ces molécules ne soit enclenchée 

que lors de la rencontre antigénique, la présence de transcrit ARN en grande quantité assure une réponse 

massive et rapide en cas de rencontre secondaire45,46,48. Troisièmement, la modification du profil 

d’expression de molécules d’adhésion et de récepteurs aux chimiokines à la surface du LTMEM lui 

confère sa capacité à patrouiller et surveiller les organes non-lymphoïdes et les muqueuses où les 

infections microbiennes sont généralement initiées. Ces LTMEM résidant au niveau des tissus non 
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lymphoïdes ont été dénommés lymphocytes T mémoires effecteurs (TEM ou T effector-memory) par 

opposition aux lymphocytes T mémoires résidant aux niveau des organes lymphoïdes secondaires 

qualifiés de T mémoires centraux (TCM ou T central memory)49–52.  

La distinction de ces deux sous-types de LTMEM chez l’homme a été proposée pour la première fois en 

1999 et a été basée sur l’expression différentielle de la L-sélectine (CD62L) et du récepteur à la CC-

chimiokine 7 (CCR7), déterminant leur localisation anatomique et leurs propriétés fonctionnelles51.  

D’un point de vue fonctionnel, il existe certaines différences notables entre ces deux contingents 

cellulaires51. La stimulation in vitro de LTCM humains entraîne une production rapide et importante d’IL-

2 mais faible d’IFN-γ, d’IL-4 ou d’IL-5, contrairement au LTEM dont la stimulation entraîne une 

production cytokinique inverse associée à la synthèse intracellulaire de perforine lui conférant sa 

capacité cytotoxique.  

Le schéma prévalant aujourd’hui est donc celui d’une population TEM présente au niveau des sites 

potentiels d’infection, pouvant répondre de façon quasi-immédiate lors de la rencontre antigénique, et 

d’une population TCM résidant au niveau ganglionnaire, permettant de fournir une aide à la réponse B ou 

générer une seconde vague de LT effecteurs. Il a ainsi été montré in vitro que la restimulation de 

lymphocytes T CD4 mémoires CD62LhiCCR7+ est capable de générer une population CD62LloCCR7-, 

suggérant que les LTCM pouvaient donner naissance à des lymphocytes effecteurs ou TEM.  

La différenciation T est donc associée à un ensemble de reprogrammations, qu’elles soient 

transcriptionnelles, épigénétiques ou métaboliques modifiant ses fonctions et sa capacité de réponse à 

une nouvelle stimulation. En ce qui concerne le TCR et la signalisation qui lui est associée, deux 

modifications notables interviennent durant cette phase de différenciation et méritent une description 

ici. La première de ces modifications concerne le complexe TCR/CD3. Comme nous l’avons décrit en 

introduction de ce paragraphe, dans les LT  naïfs, le TCR est associé aux chaines CD3 ,  et  Au 

sein des LTEFF, l’expression de la chaine CD3  est fréquemment régulée négativement et est remplacée 

dans le complexe TCR par la protéine adaptatrice Fc RI Cette dernière a été identifiée initialement 

pour son association dans le tétramère formé par le récepteur de haute affinité aux IgE 53–56. Son rôle 

dans de nombreux types cellulaires et son association à de nombreux récepteurs membranaires à 

domaine ITAM ont été largement décrits depuis57,58, la structure du gène FCERIG ainsi que sa 

localisation au sein du même locus que les gènes codant les chaines CD3 , ,  indiquant qu’ils dérivent 

d’un ancêtre commun 59. De manière intéressante, cette modification du complexe CD3/TCR lui octroie 

des capacités de transduction du signal différentes du complexe TCR classique décrit dans le LT naïf. 

En effet, les kinases de la famille des SYK représentées par SYK et ZAP70 n’ont pas les mêmes 

capacités de fixation aux domaines ITAMs phosphorylés, d’activation et de propagation/amplification 

du signal. ZAP70, exprimée de façon constitutive par les LT naïfs, a la capacité de se lier au CD3  par 

le biais de 2 de ces domaines ITAMs phosphorylés et d’être activée après l’action des FYN et LCK. En 

revanche, sa structure ne lui permet pas de se lier au domaine SH2 de l’ITAM unique de Fc RI .
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L’autre kinase de cette famille, SYK, a en revanche une structure plus souple qui lui permet de se lier à 

un site ITAM de 2 molécules adjacentes associées au sein d’un même complexe voire à deux domaines 

hémiITAM60,61. Il a ainsi été identifié comme étant un effecteur crucial de la signalisation cellulaire en 

aval de Fc RI  dans des différentes cellules immunitaires58,62,63. Une autre différence d’importance entre 

ces deux tyrosines kinases repose sur le fait que SYK peut être activée de façon indépendante des Src 

kinases au contraire de ZAP7060,63. Concernant son expression, SYK est exprimée par les progéniteurs 

T au stade pré-thymique avant d’être downrégulée et est donc absente des LT  naïfs. 

De façon extrêmement intéressante, la deuxième modification notable intervenant au niveau de la 

signalisation proximale du TCR est l’expression de SYK par les LT aux stades effecteur et mémoire et 

ce, alors que ZAP70 semble downrégulé53,64. Ces modifications de la signalisation proximale du TCR 

ont été rapportées comme étant l’une des causes de l’augmentation de la capacité de réponse des TEFF à 

la stimulation du TCR par rapport aux T naïfs54,65,66. Une des étiologies de cette augmentation 

d’activation du TCR semble être à rapprocher de l’expression de SYK qui a été décrit comme ayant une 

activité très largement supérieure à celle de ZAP7067–69, SYK étant notamment capable, à la différence 

de ZAP70, de se lier à la sous unité régulatrice (p85alpha) de la PI3K et de la phosphoryler, permettant 

ainsi l’activation de la voie PI3K/Akt/mTOR70 de façon indépendante du CD28 mais aussi d’induire une 

activation augmentée de la voie MAPK71. L’ensemble des modifications au sein des voies de 

signalisation du TCR décrites dans ce paragraphe sont illustrées Figure 3 et résumées au tableau 2. 

 

Figure 3 : Principales modifications de la signalisation proximale du TCR au cours de la différenciation 
T et dans le lupus érythémateux disséminé (LED). Adapté de Krishnan JI 2003 
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Il nous parait important de préciser ici que ces modifications du complexe TCR que nous venons de 

décrire se déroulent également au cours de la différenciation des LT non conventionnels  qui 

expriment Fc RI  après activation72,73. En revanche, ces LT  semblent exprimer constitutivement SYK 

ceci pouvant contribuer à leur conférer une meilleure capacité de réponse à la stimulation du TCR au 

cours de la réponse primaire73,74.  

  

 

Molécules de signalisation Naif Effecteur Memoire LED 
Effecteurs Proximaux CD3ζ-Exp + Lo + Lo 

CD3ζ-Phos ++ Lo ++ Lo 
FcRγ-Exp − ++ − + 

ZAP-70 Exp + + + + 
ZAP-70 Phos ++ −− Lo + 

Syk-Exp Lo + + + 
Syk-Phos −− ++ + ++ 

Protéines adaptatrices SLP-76 Exp + ++ Lo ND 
SLP-76 Phos ++ +++ Lo ND 

LAT-Exp + ++ + ND 
LAT-Phos ++ +++ + ND 

Effecteurs distaux Flux Calcique + ++ +/− ++ 
Erk1/2 Exp + + + + 

Erk1/2 Phos ++ +++ + ++ 
 

Tableau 2 (adapté de Krishnan et al JI 2003) : Principales altérations de signalisation identifiées dans 
les cellules T naïves, effectrices, mémoire et de LED chez l’Homme et la souris. Exp : Expression, 
Phos : phosphorylation, Lo : low. 

 

2.1.1.3. Rôle du TCR et des cytokines dans le maintien du pool lymphocytaire mature  

Les LT immatures double positifs CD4-CD8 sont sélectionnés dans le thymus par deux étapes 

successives de sélection : la sélection positive qui permet de sélectionner des LT présentant un TCR 

ayant une faible affinité pour le couple CMH-peptide du soi et la sélection négative qui permet 

d’éliminer les T ayant une forte avidité pour les molécules de CMH présentant des peptides du soi. Ces 

deux étapes permettent donc d’éliminer les LT n’ayant aucune capacité d’interaction minimale TCR-

CMH et de limiter l’autoréactivité des LT matures générés. Cette production thymique permet la 

formation d’un pool de LT naïfs important chez le sujet jeune qui se maintient (malgré une diminution) 

chez le sujet âgé. Ces LT naïfs qui migrent dans la circulation générale et les organes lymphoïdes 

secondaires présentent donc une faible réactivité vis-à-vis des molécules du CMH I pour les CD8 et II 
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pour les CD4 et il a été démontré que l’engagement de faible intensité de leur TCR par les molécules de 

CMH est nécessaire à leur maintien dans des hôtes immunocompétents. En effet, les LT matures ont une 

durée de vie de l’ordre de plusieurs semaines à plusieurs mois75,76 au sein d’un organisme normal. Cette 

durée de vie est en revanche significativement diminuée en cas de privation de signal du TCR à 2-3 

semaines pour les LT CD877–79 et à 4-6semaines pour les LT CD479,80 démontrant l’importance de 

l’engagement du TCR pour leur survie. Cette stimulation itérative de faible intensité n’entraine 

normalement pas l’activation des LT naïfs mais permet, conjointement avec les stimuli cytokiniques 

fournis par l’Il-7, la survie en interphase de ces LT, et donc l’homéostasie des LT naïfs81–83.  

Il est à noter qu’une partie de ces LT naïfs peuvent se différencier en cellules mémoires par le biais de 

ce phénomène sans l’intervention d’activation antigène spécifique comme l’ont montré des études sur 

des animaux « germ-free » (c-a-d des animaux axéniques élevés en conditions stériles) via des 

mécanismes encore mal élucidés mais avec un rôle probable des variations de stimuli cytokiniques (Il-

2 ou Il-15) permettant d’activer ces LT conjointement avec la stimulation de faible intensité du TCR. 

En effet, au contraire de l’Il-7 sécrétée de façon basale et ayant majoritairement un rôle dans la survie, 

l’Il-2 et l’Il-15 ont un fort pouvoir pro-prolifératif ainsi que des taux de sécrétion pouvant fluctuer ce 

qui peut expliquer leur rôle dans la différenciation cellulaire et l’activation des LT en condition 

homéostatique84,85. Il est important de noter ici que l’engagement du TCR n’est en revanche pas impliqué 

dans le maintien du pool de TMEM généré en dehors de situations de stimulations antigéniques chroniques 
85,86. En effet, alors que l'on pensait autrefois que la survie de ces LT nécessitait un contact intermittent 

avec des Ag ayant permis leur activation et leur différenciation, il est maintenant clair que la longévité 

et le renouvellement intermittent des LTMEM CD4 et CD8 sont largement indépendants du CMH et 

dépendent principalement de signaux cytokiniques dont l'IL-15 et l’Il-7 dans une moindre mesure87.  

Les mécanismes que nous venons de décrire interviennent donc en continu au sein d’organismes non 

lymphopéniques et sont nécessaires au maintien des populations lymphocytaires T mais ils permettent 

aussi la reconstitution des populations T en cas de lymphopénie par un processus appelé prolifération 

homéostatique ou « lymphopenia induced prolifération » (LIP)88 et résumé Figure 4. Il a en effet été 

démontré que le transfert syngénique de lymphocytes T matures naïfs murins à des souris présentant 

une déplétion T transitoire (après irradiation) ou permanente (souris transgéniques SCID, RAG-/-, etc) 

va entrainer l’activation et la prolifération d’un contingent de T. Ce phénomène est contrôlé d’une part 

par l’interaction du TCR avec le CMH comme l’ont démontré des expériences de transfert de T 

transgénique OT-II89 et d’autre part par une plus grande biodisponibilité des cytokines et/ou des taux 

plus élevé de cytokines dont l’Il-7 et Il-15 au sein des hôtes lymphopéniques90,91. Ces populations 

acquièrent alors un phénotype CD44Hi et des fonctions de TEFF/MEM dont la sécrétion d’IFN  et une 

réponse cytotoxique rapide en cas de stimulation du TCR89,92,93. Là encore, les LT requièrent des stimuli 

cytokiniques différents selon leur stade de différenciation, l’Il-7 pour les LT naïfs et l’Il-15 pour les 

LTMEM
94 alors que le TGF-  est impliqué dans le contrôle négatif de cette prolifération81,95.  
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Il est important de souligner qu’il existe des différences importantes de ce phénomène de prolifération 

homéostatique selon le contexte aigue ou chronique de la lymphopénie. Ainsi, en cas de lymphopénie 

aigue comme celle survenant après irradiation de souris immunocompétentes, la prolifération cellulaire 

est lente et les LT n’expriment pas toutes les caractéristiques de cellules à mémoire comme la 

downrégulation du CD62L et montrent un profil d’activation faible du TCR96. Au contraire, la 

prolifération homéostatique au sein d’hôtes génétiquement déficients en T entraine la prolifération 

rapide d’un contingent cellulaire ainsi que son activation complète passant notamment par l’engagement 

du CD28 en plus du TCR97–100. Ces différences semblent découler, au moins en partie, du fait que 

l’interaction TCR-CMH-peptide dépend de la présentation de peptides différents selon le caractère 

chronique ou aigu de la lymphopénie. Dans le cadre de déplétions transitoires, les peptides présentés 

dérivent quasi-exclusivement d’antigènes du soi alors que dans le cadre chronique ce sont 

principalement des peptides provenant d’antigènes commensaux qui sont présentés, ceci étant 

possiblement dû à une plus grande perméabilité de l’épithélium digestif chez ces souris RAG-/- ou SCID 

entrainant la présence d’un plus grand nombre d’antigènes commensaux provenant de la flore digestive, 

ce qui est corroboré par la diminution de l’expansion des LT transférés en cas de d’élevage des souris 

SCID et RAG-/- en condition « germ-free »98.  

L’ensemble des différents points exposés indiquent donc l’importance d’un engagement répété du TCR 

par des interactions de faible affinité par les molécules du CMH présentant ou des peptides du soi ou 

des peptides issus de germes commensaux ainsi que des cytokines pour le maintien du nombre de T 

matures au sein de l’organisme notamment en compensation de la diminution de la génération de LT 

naïfs liée à l’involution thymique liée à l’âge. De plus, il apparait qu’un certain nombre de LTEM peuvent 

être générés en dehors de situations infectieuses permettant l’établissement d’un répertoire TEM, 

soulevant la question de la proportion de ces LT générés par le biais de ce phénomène au sein d’un 

individu sain. La prolifération homéostatique nous parait particulièrement intéressante en ce qu’elle 

représente un mécanisme potentiel conduisant à des pathologies auto-immunes, notamment en cas 

d’échappement au contrôle exercé par le TGF-  ou d’auto-réactivité TCR légèrement augmentée voire 

de production cytokinique excessive. Elle pourrait ainsi expliquer la survenue de manifestations auto-

immunes dans des contextes lymphopéniques101–103 voire être potentiellement impliquée dans des 

mécanismes de lymphomagénèse. 
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Figure 4: Mécanismes de prolifération homéostatique (ou Lymphopenia induced proliferation) et 
principales différences selon le contexte aigue ou chronique de la lymphopénie. D’après Surh et Sprent 
Immunity 2008 

 

2.1.1.4. Stimulation antigénique chronique et pathologies non tumorales 

Une grande partie des cas de stimulations antigéniques chroniques est représentée par les infections 

chroniques notamment virales. L’autre grand cadre nosologique des stimulations antigéniques 

chroniques est constitué par les pathologies auto-immunes avec par exemple le lupus érythémateux 

disséminé (LED) ou la polyarthrite rhumatoïde (PR). Notre objectif ici n’est bien sûr pas de faire un 

inventaire exhaustif des modifications et conséquences d’une stimulation chronique antigénique sur les 

LT mais de mettre en avant les points essentiels de ces phénomènes. 

Dans un contexte aigu, après résolution de l’infection et élimination de la source antigénique, la vaste 

majorité des LTEFF est éliminée par contraction clonale, alors qu’une faible proportion persiste et entre 
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dans un processus de différenciation lymphocytaire T mémoire. Bien qu’ils aient subi une down-

régulation de leurs capacités effectrices, ces LTMEM conservent la capacité de les réactiver en cas de 

nouvelle stimulation antigénique. Comme évoqué précédemment, en l’absence de stimulation 

antigénique, les LTMEM ont la capacité de s’auto-renouveler selon une prolifération lente, sous contrôle 

cytokinique notamment de l’IL-7 et de l’IL-15104,105. 

Contrairement aux situations d’infections aigües, en cas de stimulation antigénique chronique les TMEM 

peuvent présenter un programme de différenciation altérée appelé exhaustion. Cet état est caractérisé 

par la perte partielle de leurs fonctions effectrices et l’expression de plusieurs marqueurs membranaires 

parmi PD1, TIM3, LAG3 ou 2B4. Ces récepteurs sont associés à des signaux régulant négativement la 

signalisation intracellulaire en aval du TCR par le biais de leurs domaines ITIM (immunoreceptor 

tyrosine-based inhibition motif) intra cytoplasmiques recrutant les phosphatases (dont SHIP 1&2)106. 

Ainsi, les LT « exhausted » (TEX) sont généralement incapables de générer des réponses immunitaires 

complètes et d’éliminer la source antigénique. Ce phénomène d’exhaustion a été décrit dans de 

nombreux modèles animaux, ainsi que chez l’homme dans le cadre d’infections virales, bactériennes, 

parasitaire ou encore de cancers solides ou hématologiques. Il a également été montré dans différents 

modèles d’infections virales chroniques (HIV principalement), que les LTEX sont dépendants de l’Ag à 

l’origine de leur exhaustion86,107. Ainsi, malgré la régulation négative de la signalisation du TCR 

engendrée par les récepteurs associés à l’exhaustion, les LTEX semblent dépendants de la stimulation 

continue du TCR.  

En dehors de ce phénomène, les conséquences de la stimulation antigénique concernent à nouveau des 

modifications de la signalisation du TCR. Ainsi, l’étude des LT de patients souffrant de LED, PR ou 

d’infections virales chroniques à HIV, EBV ou CMV révèle une fréquente down-régulation de 

l’expression protéique et de l’association du CD3  voire de CD3  et/ou au TCR108–112. Ces éléments 

sont associés à des profils altérés de signalisation en aval du TCR. Ces altérations peuvent avoir pour 

conséquence, soit une diminution de la réponse à la stimulation du TCR dans la PR 110 soit à l’inverse 

un excès de réponse dans les LED111,113.  

L’exemple du LED est particulièrement intéressant. En effet, dans cette pathologie, Fc RI  et SYK sont 

surexprimées et associées à la signalisation du TCR participant à cette réponse excessive à la stimulation 

du TCR114 (Figure 3). Or, l’expression de SYK dans le LED est due à une régulation positive 

transcriptionnelle de SYK par c-jun et c-fos115, deux facteurs de transcriptions sont activés en cas de 

stimulation du TCR (ou d’autres signaux exogènes comme l’IL-15). Ainsi dans le LED, SYK semble 

être exprimé suite à la stimulation chronique du TCR et participe ensuite à l’hyper réactivité des voies 

de signalisation en aval de ce dernier. La présence de ces altérations est-elle seulement le stigmate de la 

stimulation antigénique chronique par un auto-antigène et traduit la présence d’un grand nombre de 

LTEFF? Ces altérations participent-elles activement à la physiopathologie du LED ? Certains auteurs 

suggèrent d’après ces données que ces anomalies sont secondaires et directement liées à l’activation 
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chronique des LTEFF. Néanmoins, ces anomalies étant retrouvées même en l’absence d’activité clinique 

de la maladie il semble exister des facteurs qui permettent la persistance à long terme de ces TEFF 

anormaux.  

De façon surprenante, le rôle de Fc RI  et de SYK dans le LED a été quasi exclusivement étudié par 

rapport à son rôle dans la signalisation en aval du TCR mais ces deux protéines jouent un rôle important 

dans la transmission du signal en aval d’un grand nombre de récepteurs membranaires. Il n’est donc pas 

exclu que ces deux protéines puissent avoir un impact dans la biologie de ces lymphocytes et participer 

à leur survie via la transduction de signaux intracellulaires générés par des molécules de costimulation, 

ce que nous discuterons ultérieurement. Nous discuterons aussi plus loin les processus de sénescence et 

de différenciation (et leurs conséquences) souvent intriqués avec l’exhaustion au cours des phénomènes 

de stimulation antigénique chronique. 

En conclusion de cette partie, la stimulation du LT a donc pour conséquences la différenciation et 

l’acquisition des fonctions effectrices et mémoires par les LT, une reprogrammation cellulaire mais aussi 

la prolifération et la survie cellulaire. L’ensemble de ces processus physiologiques est finement régulé 

mais conserve malgré tout un potentiel pro-oncogénique indéniable. Ainsi, ces signaux exogènes 

peuvent avoir des rôles différents mais potentiellement associés et/ou complémentaires dans la 

physiopathologie des lymphomes T : 

- Un rôle initiateur (ou driver) en étant à l’origine des mécanismes oncogéniques. 

- Un rôle dans la survie et/ou la prolifération des cellules tumorales ayant déjà subi des processus 

transformants. 

La question du rôle et de la place des facteurs exogènes stimulant les LT, via un effet pro-prolifératif 

et/ou pro-survie, dans l’initiation de la transformation ou dans la progression du lymphome nous semble 

être particulièrement pertinente pour la compréhension de la physiopathologie des lymphomes T. Aussi, 

bien que ces différents éléments soient potentiellement intriqués et malgré des données encore souvent 

manquantes, nous tenterons d’adresser de façons séparées ces différents aspects dans les parties 

suivantes. 

 

2.1.2. Rôle des stimulations exogènes dans la transformation lymphocytaire T  

L’association entre stimulation exogène qu’elle soit antigénique, cytokinique ou autre avec la 

lymphomagenèse est soupçonnée depuis plusieurs années. Cependant, il existe encore aujourd’hui assez 

peu de données concernant ce mécanisme dans les PTCL comparé à d’autres mécanismes de 

transformation tumorale. Nous nous sommes jusque-là intéressés principalement aux causes non 

infectieuses pouvant initier la lymphomagenèse T : Ag non pathogéniques, auto-immunité, 

inflammation (IL-15)… Nous discuterons ici le rôle des stimulations exogènes chroniques du 

lymphocyte T quelle que soit leur étiologie.  



36 
 

Avant de développer spécifiquement les cas d’association de stimulations exogènes avec les entités les 

plus remarquables, nous nous arrêterons quelques temps sur l’association entre infections chroniques et 

lymphomes T. Les études épidémiologiques de ces dernières décennies établissant une association entre 

lymphomes et pathogènes sont nombreuses. Avant toute chose, il est primordial de différencier deux 

mécanismes de lymphomagenèse liés aux infections:  

- Le premier, déjà largement décrit, est qualifié de « direct » et est associé aux infections virales 

comme EBV ou HTLV qui vont engendrer la transformation des cellules infectées grâce à 

l’expression de protéines virales aux propriétés oncogéniques. Ce mécanisme ne reposant pas 

sur une stimulation exogène mais sur des processus oncogéniques intrinsèques propres au virus 

au sein des cellules infectées, il ne sera pas développé. 

- Le second, décrit plus récemment et moins bien caractérisé, est appelé « indirect ». Ce 

mécanisme est principalement associé aux infections chroniques bactériennes et dans une 

moindre mesure aux infections virales. Il fait intervenir plusieurs processus inflammatoires et 

de stimulation antigénique chronique souvent concomitants entrainant la prolifération 

lymphocytaire et in fine l’émergence d’un clone tumoral. L’exemple le plus connu de 

lymphomagenèse indirecte reste sans conteste le lymphome B du MALT gastrique associé à 

Helicobacter pylori. C’est ce mécanisme que nous développerons ici. 

En effet, il semble important de réaliser une digression sur le cas des lymphomes B du MALT gastrique 

et H.pylori en ce qu’il représente l’archétype de la lymphomagenèse indirecte. Dans cette entité, le 

caractère causal de l’infection dans le développement de lymphome est largement démontré depuis 

1993, où les premiers travaux ont montré une régression du lymphome par simple traitement antibiotique 

éradiquant H.pylori dans près de 75% des cas116 montrant la dépendance du clone tumoral à la présence 

de la bactérie. D’un point de vue physiopathologique, la composante lymphocytaire T CD4+ est 

essentielle puisque spécifique des Ag de H.pylori et qu’elle apporte une fonction helper permettant la 

prolifération des clones B117 polyréactifs, bien que ce dernier point reste controversé. Enfin, il est 

désormais établi que les lymphomes B du MALT présentant des anomalies génomiques secondaires, 

dont la t(11;18)(q21;q21) entrainant l’expression de la protéine de fusion API2-MALT1 et l’activation 

de la voie NF B, deviennent indépendants de la source de stimulation exogène et donc résistants à 

l’éradication d’H. pylori118.  

Bien qu’il s’agisse d’une situation associant infection chronique et hémopathie B, cet exemple illustre 

plusieurs aspects d’intérêt pour lesquels une analogie pourrait être étendue aux PTCL : i) un lymphome 

dont la transformation est initiée par une stimulation antigénique chronique peut engendrer une 

dépendance de ce dernier vis-à-vis du signal antigénique; ii) cette dépendance peut disparaître à des 

stades avancés, ce que nous nommons autonomisation, l’activation (la survie et la prolifération) des 

cellules lymphomateuses devenant constitutive de par l’apparition d’anomalies secondaires endogènes; 

iii) les Ag pathogènes ou les auto-antigènes n’induisent pas obligatoirement la lymphomagenèse 
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directement, mais parfois indirectement via l’activation de populations cellulaires annexes, pouvant 

donc rendre caduque la recherche d’un biais de répertoire BCR/TCR pour prouver l’origine antigénique 

de la transformation. De façon plus générale, ce mécanisme de stimulation antigénique chronique peut 

potentiellement être étendu à des situations non infectieuses comme les pathologies auto-immunes. 

 

2.1.2.1. Leucémie à Grands Lymphocytes Granuleux 

La leucémie à grands lymphocytes granuleux (LGL), initialement décrite comme une 

lymphoprolifération clonale avec envahissement systémique119, représente une entité de PTCL 

subdivisée en 2 catégories. La plus fréquente (85% des cas), d’évolution indolente provient de 

lymphocytes T (avec un réarrangement du TCR). La seconde émerge de lymphocytes NK (sans 

réarrangement du TCR), représente les formes les plus agressives et est plus fréquente en Asie 

(puisqu’associée à EBV). A part de ces LGL NK associées à EBV, une forme de LGL NK a aussi été 

décrite à l’évolution plus indolente, prédominant en occident. Ces LGL NK sont caractérisées par 

l’absence de réarrangement du TCR, l’expression d’un large panel de NKR activateurs et inhibiteurs 

dont le rôle fonctionnel a été démontré120. Du fait du sujet de cette thèse, nous discuterons peu la biologie 

de ces LGL NK. 

Concernant les leucémies LGL T, la définition exacte de cette hémopathie est parfois délicate puisqu’il 

existe des pathologies prolifératives à grands lymphocytes granuleux (LGL), chroniques ou transitoires, 

réactionnelles à des maladies dysimmunitaires, infectieuses ou tumorales. Le diagnostic de la leucémie 

à LGL de type T repose sur la mise en évidence de lymphocytes caractéristiques à la fois d’un point de 

vue morphologique mais aussi immunophénotypique. Les lymphocytes sont de grande taille et 

contiennent des granulations azurophiles associées à un noyau souvent rond ou réniforme. Les 

techniques d’immunophénotypage permettent désormais de poser le diagnostic de leucémie LGL à partir 

de 0.5 G/L, d’autant plus aisément qu’il existe une symptomatologie clinique associée évocatrice 

(splénomégalie, cytopénie, maladie auto-immune…). Néanmoins, l’existence d’un continuum entre les 

lymphoproliférations réactionnelles et la T-LGL, qui semble souvent résulter de l’évolution de 

proliférations à LGL bénignes poly ou oligoclonales vers un stade néoplasique, semble admis 

communément aujourd’hui 121.  

Les leucémies LGL sont des pathologies du sujet âgé et représentent environ 2% des hémopathies 

lymphoïdes en occident. Ces pathologies sont associées de façon très fréquente à des neutropénies qui 

grèvent leur pronostic en étant responsables d’épisodes infectieux graves. Les leucémies à LGL T sont 

aussi souvent associées à la présence isolée de Facteurs Rhumatoïdes et d’Ac anti-nucléaires (dans 

respectivement 60% et 40% des cas) s’intégrant ou non à des pathologies auto-immunes comme la PR, 

le LED ou la thyroïdite d’Hashimoto ce qui suggère l’implication d’un auto-Ag dans la biologie de la 

leucémie LGL. Certains auteurs proposent même la notion selon laquelle le syndrome de Felty associant 
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PR, neutropénie et splénomégalie et la leucémie LGL sont en réalité deux extrémités d’un continuum 

nosologique121. Le second argument en faveur du rôle de la stimulation lymphocytaire chronique est 

apporté par le phénotype des cellules tumorales des leucémies LGL T correspondant à un phénotype T 

activé. Les LT tumoraux sont généralement CD3+, , CD8+ (bien que des cas  existent) et qui 

présentent des caractéristiques de T activés (CD27−, CD45R0−) mémoire (CD45RA+, CD62L-) et sont 

généralement CD28-, caractéristique généralement liée à une stimulation antigénique chronique. De 

plus, elles expriment aussi des stigmates associés à la sénescence avec l’expression de CD57 et KLRG1 
122. Il parait ici important de souligner que ce dernier récepteur appartient à la famille des récepteurs dits 

« NK » et nous verrons ultérieurement plus en détail que les LGL T expriment un certain nombre de 

récepteurs NK. Enfin, ces lymphomes expriment le CD122 qui constitue la chaine  du récepteur à l’IL2 

et à l’IL-15 mais pas le CD25 (IL2R ) ce qui suggère un rôle spécifique de l’IL-15 dans la 

lymphomagenèse des leucémies T LGL.  

Enfin, une étude particulièrement intéressante a mis en évidence l’existence de fluctuations dynamiques 

dans le temps de la représentation des différents sous-clones dans la leucémie LGL T. Dans cette étude, 

les auteurs montrent par suivi de la chaine V  en cytométrie de flux que si une majorité des patients 

présente une stabilité clonale, il existe une variation du clone dominant dans 37% des cas, suggérant un 

processus pro-survie basé sur la présence d’un stimulus antigénique exogène123. Les auteurs de cette 

étude signalent d’ailleurs une évolution du type de cytopénie au cours du temps parallèle à cette 

dynamique clonale suggérant une reconnaissance différentielle d’auto-antigène (et la destruction des 

cellules les exprimant) entre les clones de LGL. L’usage des chaines V  des cellules tumorales dans la 

leucémie LGL T a par ailleurs été largement étudié à la recherche d’un biais d’usage du répertoire TCR 

ainsi qu’une redondance dans les séquences de CDR3, ceci afin de démontrer l’implication d’un Ag 

commun dans la lymphomagénèse. Certaines études rapportent un biais de répertoire en faveur des 

chaines V 2 et 3 124 ou V 13.1 125, ou encore V 6 uniquement dans un contexte de PR126. Mais ces 

résultats sont contredits par d’autres études qui n’ont pas permis de mettre en évidence les mêmes biais 
127,128. Malgré tout, une étude plus récente du répertoire CDR3  par NGS révèle que les LGL T sont 

monoclonales et ne semblent par émerger d’un clonotype particulièrement fréquent dans le répertoire T 

sain, suggérant un processus de transformation non stochastique et soumis à une forte sélection, 

probablement via un mécanisme Ag-spécifique129. Une autre étude révèle d’une part le faible taux de 

biais CDR3  et  au sein des T-LGL CD8+, suggérant que diverses sources antigéniques pourraient être 

à l’origine de la stimulation chronique, et d’autre part l’existence d’un biais fort chez les entités CD4+, 

plus rares mais qui pourraient avoir une étiologie différente130.  

Nous avons déjà évoqué le rôle putatif de l’IL15 dans la leucémie LGL devant le phénotype CD25- 

CD122+ des cellules de leucémie LGL. Des travaux ont démontré à la fin des années 90 que l’IL15 a 

un rôle pro-prolifératif des cellules tumorales in vitro131. Un premier modèle murin surexprimant l’IL-

15 a montré à la même période que ces souris développent une lymphocytose dès le jeune âge avec une 



39 
 

expansion de lymphocytes NK et de T CD8 mémoires132, ces données étant concordantes avec le rôle 

largement démontré depuis de l’IL15 dans le développement et la survie des cellules NK et dans 

l’homéostasie des cellules T mémoires. La même équipe a publié en 2012 un autre modèle murin IL-15 

transgénique où 30% des souris sont atteintes de façon précoce d’une hémopathie type T-LGL133. Les 

auteurs montrent dans cet article que l’exposition prolongée in vitro à l’IL-15 sur des lymphocytes 

humains dits « LGL » (CD3-/NK1.1+/Nkp46+/Gr1+/CD11b+) non tumoraux induit la surexpression de 

l’oncogène c-Myc (via l’action de NF- B) provoquant la surexpression de la methytransférase 

DNMT3B (via la répression de miR-29b, un régulateur négatif de DNMT3B), pour finalement 

engendrer des anomalies des centrosomes et une instabilité chromosomique. Le transfert de ces LGL 

cultivés in vitro durant plusieurs mois en présence d’IL-15 dans des souris immunodéficientes induit le 

développement d’une hémopathie évoquant la leucémie LGL. Ces différents éléments montrent que 

l’IL-15 seule a un effet oncogénique bien que le phénotype de ces cellules d’origine soit pour le moins 

surprenant et assez peu représentatif de la leucémie T LGL avec l’expression de CD11b et de Gr1.  

Nous serons amenés à discuter à plusieurs reprises le rôle de l’IL-15 dans la lymphomagenèse et il parait 

essentiel de décrire succinctement celui-ci ainsi que la biologie de cette cytokine. Il s’agit d’une 

interleukine clé dans le développement, l’activation, la prolifération et la survie de plusieurs lignées 

lymphoïdes dont les cellules NK en premier lieu via différents récepteurs et plusieurs voies de 

signalisation. Elle signalise via IL-15Rα associé à l’IL-2R , lui conférant ainsi des effets partiellement 

redondants avec l’IL-2. Le signal passe par l’activation de kinases de la voie JAK/STAT, plus 

précisément par JAK1 puis STAT3 via la chaine  du récepteur et JAK3/STAT5 via la chaine . STAT3 

et STAT5 phosphorylés forment alors un hétérodimère importé dans le noyau, où il va activer la 

transcription des gènes anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL, de pro-oncogènes c-Myc, c-Fos et c-Jun 134. 

Deux autres voies de signalisation essentielles dans la biologie de l’IL-15 sont d’une part la voie PI3K-

Akt-mTORC1 et d’autre part la voie Ras/MAPK135. Ces deux voies clés de la survie et de la prolifération 

cellulaire sont initiées via Shc et Grb2 et agissent en induisant les même molécules anti-apoptotiques et 

pro-oncogènes que STAT3/STAT5, NF- B, mais aussi en réprimant certains facteurs pro-apoptotiques 

dont Bim, et PUMA. Par ailleurs, l’IL-15 semble importante pour l’expression de récepteurs NK 

activateurs tels que NKG2D ou NKp46 par les lymphocytes T notamment dans un contexte de 

stimulation antigénique chronique, ce que nous reverrons spécifiquement plus loin. 

Pour en revenir aux leucémies LGL, au vu des éléments que nous avons détaillés, il est possible 

d’imaginer un modèle de lymphomagénèse des leucémies T-LGL dont l’initiation serait basée sur la 

sélection d’un clone T par la présence d’un Ag (du soi ou issu d’un pathogène) d’une part et sur le rôle 

pro prolifératif et oncogénique de l’IL-15 d’autre part.  

Des questions restent malgré tout en suspens devant ce scénario : quelle est la séquence aboutissant à 

cette transformation? Les désordres dysimmunitaires offrent-ils un contexte permissif à l’émergence 

d’un clone T ou NK qui serait chroniquement activé ou sont-ce les cellules tumorales qui engendrent les 
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désordres immunologiques? Les cellules non tumorales participant de l’auto-immunité sont-elles 

réactives vis-à-vis du même antigène que les cellules de leucémie LGL T ? Il est établi que l’entretien 

de l’inflammation (par la sécrétion cytokinique) et le maintien des clones après la phase de 

lymphomagénèse passerait soit par le microenvironnement altéré dans les désordres auto-immuns soit 

par les cellules tumorales elles-mêmes. Ainsi, l’hypersécrétion de FasL, de perforine, de TNF-  et 

d’IFN-  sont identifiées comme étant à l’origine des cytopénies fréquemment observées dans les 

désordres immunitaires associés aux LGL121,136. Enfin, les données de NGS ont montré que les cellules 

tumorales peuvent devenir hyper réactives voire indépendantes de l’IL-15 via des mutations activatrices 

de STAT3 ou de STAT5B que nous évoquerons ultérieurement. 

 

2.1.2.2. Lymphomes T cutanés 

Certains lymphomes T matures extra-nodaux peuvent avoir un tropisme spécifique d’organe et 

notamment cutané. Ceux-ci sont regroupés sous le terme de lymphomes T cutanés (CTCL) et qui selon 

les classifications sont intégrés ou non aux PTCL. L’entité la plus fréquente de CTCL est le Mycosis 

Fungoïdes (MF) puisque représentant environ 50% des cas. La première description de MF remonte à 

1806 à l’hôpital Saint Louis. Néanmoins, la nature lymphomateuse de cette pathologie et son 

rapprochement du syndrome de Sézary (SS) n’ont été découvertes que 150 ans plus tard. D’autres sous-

types moins fréquents de CTCL existent comme les primary cutaneous anaplastic lymphoma (cALCL) 

ou encore les primary cutaneous PTCL-NOS (pCTCL-NOS) avec des caractéristiques morphologiques 

souvent similaires aux PTCL non épidermotropes révélant la porosité existante entre les différentes 

classifications fines de ces entités systémiques et cutanées. Les CTCL sont un ensemble d’entités dont 

l’incidence est d’environ 0,5/100000 avec une prédominance masculine (ratio H:F de 2:1) et un âge 

moyen au diagnostic de 55-60 ans. La symptomatologie est souvent riche, les manifestations cutanées 

étant dominées par des macules ou des papules fréquemment prurigineuses voire une érythrodermie. 

Ceci rend souvent le diagnostic délicat en raison des nombreux diagnostics différentiels fréquemment 

évoqués devant ces manifestations cutanées (eczéma, psoriasis ou encore dermatite infectieuse).  

Ces lésions cutanées sont dues à une lymphoprolifération locale de lymphocytes TMEM le plus souvent 

CD4+ au profil TH2 parfois associée à une dissémination extra-cutanée (ganglionnaire voire sanguine 

dans le SS). Les MF sont des pathologies associées à une évolution le plus souvent indolente alors que 

les SS et les pCTCL-NOS sont plus agressifs, avec moins de 20% de survie à 5 ans137. Les patients 

atteints de MF décèdent pour la plupart de causes non liées au lymphome, très probablement en raison 

d’un âge élevé au diagnostic et de l’évolution lente de la maladie (parfois plusieurs décennies). 

Cependant, environ 25% meurent des conséquences du lymphome, le plus souvent par 

immunosuppression et infections opportunistes. Il n’existe à l’heure actuelle pas de traitement curatif 

efficace contre les CTCL, mais plusieurs options thérapeutiques topiques ou systémiques sont tout de 
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même disponibles, avec des efficacités variables, dépendantes fortement de l’entité et du stade 

d’évolution de la maladie : corticostéroïdes, rétinoïdes, cytokines (IFN- , IL-12), psoralène en 

combinaison avec des UV (PUVA), polychimiothérapie extracorporelle (PCE), chimiothérapie 

systémique ou encore inhibiteurs d’histone deacétylases tels que la romidepsine ou le vorinostat 

(HDACI)138. 

Comme pour la leucémie LGL, plusieurs arguments plaident en faveur de l’existence de stimuli 

chroniques exogènes. Tout d’abord, le phénotype TH CD4+ mémoire de ces lymphomes 

(CD3+CD4+CD45R0+) suggère que la contrepartie cellulaire du clone tumoral serait un lymphocyte T 

ayant rencontré l’antigène139 et les CTCL expriment certains récepteurs NK dont certains KIRs. Si 

l’origine de cette expression n’a pas été démontrée de façon claire, nous pensons qu’elle est directement 

liée à l’existence d’une stimulation chronique des cellules tumorales ce que nous discuterons plus en 

détail dans le chapitre dédié. Ensuite, différentes stimulations exogènes ont été identifiées comme étant 

impliquées dans la lymphomagénèse des CTCL et la première d’entre elles est cytokinique. De 

nombreuses cytokines peuvent affecter la prolifération T au cours des différents stades de CTCL (IL-4, 

7, 13, 15, 16, 17, 31…)140–142 mais ont surtout été décrites comme étant des facteurs pro-survie des 

cellules lymphomateuses, ce qui n’est pas le propos ici. En revanche, le rôle oncogénique de l’IL-15 a 

été démontré par le modèle murin IL-15 transgénique déjà décrit dans le paragraphe précédent. Dans ce 

modèle, les souris qui ne développent pas de LGL dans les premiers mois de vie vont développer dans 

les suites une hémopathie T épidermotrope143. La principale force de ce travail réside dans le fait que la 

surexpression de l’IL-15 est capable de récapituler à elle seule chez la souris, la présentation clinique de 

2 entités de CTCL chez l’Homme, le MF et le SS. En effet, dans ce modèle, les animaux présentent soit 

des lésions cutanées sous formes d’alopécie associée à des lésions érythémateuses, une dermatite, un 

prurit avec un infiltrat cutané clonal de lymphocytes T de morphologie atypique associées à une 

évolution indolente, soit une forme leucémique, agressive. Dans les deux cas, le caractère néoplasique 

de ces cellules est démontré par leur transfert dans des souris receveuses.  

Malgré cette preuve du rôle de l’IL-15 dans la lymphomagénèse des CTCL et l’observation que les 

niveaux de cette cytokine anormalement élevés dans les lésions cutanées de MF chez l’Homme144, les 

mécanismes entrainant sa sécrétion dans le contexte des CTCL restent méconnus. L’IL-15 n’est pas 

sécrétée de façon constitutive dans le derme, néanmoins sa sécrétion au niveau cutané est induite en 

situation inflammatoire145. Il a aussi été rapporté que les cellules tumorales sont capables de la sécréter 

(avec l’IL-7 dans une moindre mesure) de manière autocrine mais les autres acteurs cellulaires et les 

causes de cette production restent mal caractérisés134,146. Il semble néanmoins que la dérégulation de 

cette sécrétion par les cellules tumorales puisse être due à des altérations épigénétiques, et notamment 

une hyperméthylation du promoteur de l’IL-15 au site de fixation du répresseur transcriptionnel ZEB1. 

Ceci a pour effet d’empêcher la fixation de ZEB1 sur le promoteur et donc la régulation négative de la 

transcription de l’IL-15 avec pour finalité sa surexpression143. Il est à noter que ZEB1 fait partie des 
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gènes les plus altérés dans les CTCL (45-65%, avec mutations homozygotes dans un certain nombre de 

cas)147–149. Ces données suggèrent que la perte de ZEB1 ou l’hyperméthylation du promoteur de l’IL-15 

par certaines altérations épigénétiques (que nous développerons plus bas) seraient des événements 

précoces et donc « drivers » de la lymphomagenèse des CTCL menant à la production aberrante d’IL-

15. Le rôle de l’IL-15 dans la transformation tumorale a déjà partiellement été décrit dans le paragraphe 

sur les leucémies LGL mais dans un contexte de CTCL des travaux ont montré que l’IL-15 entraine 

l’hyperexpression de bcl2 et c-myb150 ou encore l’activation de mTORC1151.  

En dehors du rôle direct des cytokines sur la survie et la prolifération des cellules pré-néoplasiques, un 

certain nombre de voies de signalisation ont également une fonction régulatrice sur l’expression de 

micro-ARN (miR) clés. L’expression de ces miRs a d’ailleurs un intérêt diagnostique afin de différencier 

les CTCL de dermatoses bénignes152. Par exemple, les oncomiR-155 et -21, dont l’expression est induite 

par STAT5 et STAT3 respectivement, ont des effets favorisant la prolifération. Ils sont retrouvés 

surexprimés dans les CTCL et participent ainsi à la progression de la maladie, au « switch » des cellules 

tumorales d’un profil TH1 vers TH2 et la sécrétion de cytokines aux effets autocrines153,154. A l’inverse, 

les voies Jak3/STAT3 et STAT5 inhibent l’expression du miR-22, un miR ayant des effets via PTEN 

(ou Phosphatase and TENsin homolog), un gène suppresseur de tumeur codant une phosphatase 

impliquée dans la régulation négative du signal PI3K-Akt. PTEN a un rôle important dans la 

différenciation T et est retrouvé down-régulé dans un certain nombre de cancers, dont les CTCL155.  

L’IL-15 et par extension l’activation exogène de la voie JAK-STAT et notamment STAT3 et 5 semblent 

donc essentielles pour la genèse d’une partie des CTCL. De façon similaire au cas de la leucémie LGL, 

il est intéressant de noter que des mutations ou des amplifications des gènes codant les protéines JAK et 

STAT sont fréquemment retrouvés dans les CTCL147. Là encore, il est difficile de déterminer si ces 

altérations génomiques sont les évènements « drivers » de la lymphomagénèse où s’ils sont sélectionnés 

au cours de l’évolution de la maladie en permettant aux cellules tumorales de survivre et de proliférer 

même en cas d’abolition des signaux exogènes. 

Concernant le versant infectieux, les CTCL sont les lymphomes T pour lesquels le rôle des pathogènes 

comme source de stimulation exogène est le plus fortement soupçonné, sans qu’aucune étude ne puisse 

réellement à ce jour confirmer ou infirmer cette hypothèse. Certains résultats restent controversés, et il 

convient de garder à l’esprit que la présence de certains pathogènes au niveau de CTCL peut être 

simplement une conséquence du CTCL en lui-même. 

De par les manifestations cutanées et systémiques chroniques dont elle est responsable et de sa possible 

implication dans certains lymphomes B cutanés156, Borrelia burgdoferi, la bactérie responsable de la 

maladie de Lyme a été étudiée afin de comprendre son rôle potentiel dans la génèse des CTCL. Une 

étude basée sur la détection par PCR du gène de la flagelline de Borrelia sur des biopsies cutanées de 

Mycosis Fungoïdes, a reporté la présence de la bactérie dans 18% (15/83) des patients, contre 0% (0/83) 
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chez des personnes saines appariées157. Ces résultats ont été confirmés dix ans plus tard par une autre 

étude de la même équipe158. Ces données sont néanmoins contredites par une autre étude, portant sur 30 

MF, ne mettant en évidence aucune positivité par PCR dans l’ensemble des cas testés159. Il existe 

néanmoins un certain nombre de données biologiques qui permettent de penser que Borrelia pourrait 

être capable d’induire des lymphomes T cutanés. L’infection par Borrelia est ainsi capable d’induire 

des infections chroniques et une lymphocytose locale. Bien que plus souvent d’origine B, un certain 

nombre de cas de lymphocytomes T associés à l’erythema migrans (manifestation cutanée classique de 

la borréliose) ont été décrits. Par ailleurs, des travaux réalisés dans l’équipe sur le rôle de l’infection à 

Borrelia burgdorferi augmente l’incidence de lymphomes non conventionnels NKT au sein de souris 

p53KO. Cette augmentation de l’incidence de PTCL NKT étant la conséquence d’une stimulation 

chronique du TCR des lymphocytes NKT par les glycolipides bactériens, or il est suspecté qu’une 

certaine proportion des CTCL humains puissent être issus de lymphocytes NKT de type 2 rendant 

plausible le rôle de cette bactérie dans l’initiation d’une partie des CTCL. 

Bien d’autres pathogènes ont été étudiés comme HTLV-1, EBV, CMV, polyomavirus, mais 

l’inconsistance des résultats (sérologie, PCR) ne va pas dans le sens d’un lien clair avec l’étiologie des 

CTCL. Un mécanisme régulièrement incriminé dans la lymphomagénèse des CTCL est la stimulation 

des cellules T par un « super-Ag », une toxine bactérienne capable d’activer de manière non Ag-

spécifique les lymphocytes T en se liant simultanément à la chaine  du TCR et au CMH-II, créant ainsi 

une interaction forcée entre APC et lymphocytes T. Parmi les bactéries décrites pour sécréter des 

« super-Ag » Staphylococcus aureus qui est la bactérie dont l’implication dans la physiopathologie des 

CTCL est la plus reconnue. Au-delà d’être une source majeure de complications dans les CTCL de par 

les infections cutanées et systémiques qu’elle provoque, S.aureus est retrouvée en forte proportion chez 

les patients CTCL160. De plus, cette bactérie sécrète des super-Ag représentés par les entérotoxines 

staphylococciques, ou SE, dont l’effet sur les CTCL est indéniable, mais dont le mécanisme d’action 

n’est pas encore élucidé. SE pourrait soit i) activer directement les cellules tumorales et favoriser leur 

expansion161 soit ii) activer indirectement les cellules tumorales via la liaison de leur CMH-II avec le 

TCR de cellules T non tumorales qui produisent alors des signaux de prolifération tels que l’IL-2162. 

Néanmoins, le rôle initiateur de la lymphomagénèse de ces « super-Ag » n’est pas démontré. Il s’agit 

peut-être d’un mécanisme aggravant la pathologie ou favorisant l’émergence de certains clones 

tumoraux déjà installés163, il est même possible que la forte prévalence de S.aureus chez les patients 

atteints de CTCL soit en fait une conséquence des lésions cutanées qu’ils présentent et de la perturbation 

de la flore commensale de l’épiderme. Malgré tout, un argument fort en faveur de l’importance des 

endotoxines de S. aureus est l’existence d’un biais de répertoire V 2 chez les patients atteints de CTCL 

et porteurs d’un S.aureus TSST-1+, un « super-Ag » provoquant une expansion T-V 2160. En revanche, 

l’existence d’un Ag spécifique à l’origine de CTCL a été écartée par l’absence d’homologies des régions 
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CDR3 des TCR tumoraux164, avec bien sûr toutes les précautions qu’il convient de prendre avec ce type 

de conclusion, comme argumenté précédemment. 

 

2.1.2.3. Enteropathy Associated T-cell Lymphoma & maladie Cœliaque 

L’EATL, ou Enteropathy Associated T-cell Lymphoma, représente, un exemple particulièrement fort 

d’association entre inflammation chronique/stimulation antigénique et lymphomagenèse T. 

Il s’agit d’une entité rare, représentant seulement 5-8% des lymphomes T (soit l’équivalent de 0,5 à 1% 

de l’ensemble des lymphomes non-hodgkiniens), et 10 à 25% des lymphomes primitifs intestinaux165. 

Pathologie du sujet âgé (60-70 ans), très agressive, les EATL émergent de lymphocytes intra-épithéliaux 

(IEL),  ou . Les patients atteints d’EATL représentent un véritable challenge thérapeutique avec 

une médiane de survie à 5 ans inférieure à 20%166, voire moins selon les populations, ces différences 

pouvant notamment s’expliquer par le type d’EATL touchant différentiellement certaines ethnies167.  

Jusqu’à récemment, deux types d’EATL étaient décrits : 

- EATL de type I, représentant 80-90% de l’ensemble des EATL, plus fréquents dans les pays à 

forte prévalence de maladie cœliaque (MC) (Europe du Nord, Pays-Bas) et associé à cette 

maladie. Ils semble être majoritairement bien que ceci soit discuté  

- EATL de type II, récemment séparés des EATL au sein d’une entité distincte nommée MEITL 

(Monomorphic Epitheliotropic Intestinal T-Cell Lymphoma). Ils présentent des caractéristiques 

cliniques, morphologiques et génétiques spécifiques1 et ne sont généralement pas associés à la 

MC170. Principalement d’origine T  il s’agit d’une entité plus fréquente en Asie, ce qui 

pourrait expliquer les différences de survies observées selon les ethnies171. 

Nous ne nous intéresserons ici qu’au cas de l’EATL et son association à la maladie coeliaque. La 

description initiale rapportant un lymphome intestinal chez un patient atteint de syndrome de 

malabsorption remonte à 1937 mais ce sont Isaacson et Wright qui décriront en 1978 ce lymphome 

comme étant associé à la maladie cœliaque172 et son origine T ne sera démontrée qu’en 1985173.  

La maladie cœliaque, ou intolérance au gluten (plus précisément à la gliadine, un des composants du 

gluten) est une pathologie assez fréquente en Europe et en Amérique du Nord, où son incidence est 

d’environ 1%. Elle se déclare fréquemment durant l’enfance, mais les diagnostics tardifs sont possibles. 

Les symptômes sont variés, allant des douleurs abdominales et/ou une diarrhée chronique, évoquant 

parfois des troubles fonctionnels intestinaux, à la perte de poids inexpliquée. Le diagnostic est évoqué 

devant l’existence d’un syndrome de malabsorption, la présence d’Ac anti-transglutaminase ou anti-

endomysium et doit-être confirmé par biopsie duodénale révélant une atrophie villositaire associée à 

une hypercellularité du chorion, une hyperplasie des cryptes et l’augmentation du nombre des 

lymphocytes intra-épithéliaux (>30 pour 100 cellules épithéliales). Cette intolérance au gluten engendre 
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une inflammation locale associée à la perte de fonctions intestinales et in fine un syndrome de 

malabsorption entrainant des carences alimentaires. Il n’existe actuellement aucun traitement curatif, la 

seule option thérapeutique étant l’adoption d’un régime sans gluten strict.  

Sur le plan physiopathologique, il existe une très forte association entre la MC et l’expression des 

molécules DQA1*0501 et DQB1*0201 présents chez 100% des patients cœliaques168,174. Les peptides 

du gluten sont présentés par les molécules de CMH des cellules dendritiques aux lymphocytes T 

responsables entre autres de la destruction de l’épithélium intestinal. Par ailleurs les lymphocytes T 

CD4+ réactifs vis-à-vis du gluten favorisent d’une part la génération de lymphocytes B spécifiques 

sécrétant des immunoglobulines G et A anti-gluten, et d’autre part la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, responsable d’une augmentation de l’apoptose entérocytaire ainsi qu’une plus grande 

perméabilité intestinale. Dans ce contexte, l’IL-15 joue à nouveau un rôle crucial en permettant la survie 

des lymphocytes intra épithéliaux (IELs), et donc l’émergence potentielle de clones T tumoraux. Il est 

d’ailleurs intéressant de noter que des polymorphismes dans les gènes de l’IL-15 et de l’IL-15R  sont 

associés à des niveaux plus élevés d’IL-15 et un risque augmenté de développer une MC175 établissant, 

avec le biais de répertoire HLA, l’existence d’une prédisposition génétique à la MC. 

L’association EATL et MC est aujourd’hui très largement documentée sur les plans épidémiologique et 

biologique. Une étude réalisée sur une large cohorte de patients atteints de MC suggère que l’adoption 

d’un régime sans gluten a un effet protecteur contre l’évolution lymphomateuse. Cette étude révèle un 

risque de développer un EATL de 6,4 chez les patients ne suivant pas de régime particulier contre 0,22 

chez les patients suivant un régime sans gluten (RSG)176 mais ces données sont contredites par une étude 

plus récente qui ne révèle pas de sur risque chez les patients non compliants au régime sans gluten 

(RSG)177.  

Malgré leur rareté, la physiopathologie des EATL et en particulier le continuum évolutif depuis la MC, 

a été assez bien décrit. L’apparition d’un EATL semble étroitement liée à la sévérité de la MC sous-

jacente. En effet, la présence d’altérations histologiques persistantes sévères est liée à une augmentation 

du risque de développer un EATL178. De façon similaire, un retard de diagnostic de MC, et donc une 

persistance de l’exposition antigénique, semble être un facteur de risque de lymphome176. Néanmoins, 

bien que le régime sans gluten améliore la symptomatologie des patients cœliaques dans une large 

majorité des cas, certaines personnes développent une MC réfractaire (MCR) aussi appelée sprue 

réfractaire évoluant malgré le RSG et donc de façon totalement indépendante de l’antigène, avec 

notamment l’apparition d’ulcérations. Dans certains cas (MCR type I) les caractéristiques biologiques 

de la maladie restent proches de la MC classique, les IEL conservant un phénotype normal. Dans les 

autres cas (MCR de type II) la pathologie s’aggrave. Il s’agit d’un stade pré-néoplasique, puisque près 

de la moitié des patients présentant une MCR de type II développeront un EATL179. Les clones tumoraux 

d’EATL ont d’ailleurs pu être identifiés de façon rétrospective dans des biopsies de patients au stade de 

MCR180. Une étude française publiée en 2000 dans la revue Lancet a rapporté l’existence d’une évolution 
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clonale de la lymphocytose intra-épithéliale dans la MCR au contraire de la MC. Cette évolution clonale 

était associée à l’acquisition d’un phénotype anormal avec absence d’expression membranaire du CD3 

qui reste intracytoplasmique (CD3IC) et CD8 négatif et à une dissémination extra-digestive181 (poumons, 

sang, peau…). Des travaux récents ont avancé l’existence d’IELs présentant un phénotype spécifique à 

la croisée entre immunité innée et adaptative sCD3-, CD3IC+ CD4-/CD8- CD7+ et CD103+, Granzyme 

A+ a été démontrée dans la MCR II182,183. Certains auteurs soutiennent l’hypothèse selon laquelle ces 

cellules dériveraient d’IELs dits « innate-like » issus d’ILC182,184 car présentant des caractéristiques 

lymphocytaires T tel qu’un réarrangement TCR mais sans réarrangement fonctionnel ) et innées 

avec l'absence d'expression membranaire du TCR et l'expression de récepteurs NK (NKR) et des facteurs 

de transcription T-bet et Eomes. Dans leur article publié en 2016, les auteurs proposent l’hypothèse 

selon laquelle la différenciation de ces IELs innate-like serait thymo-indépendante et sous le contrôle de 

l’IL-15 (entrainant la downrégulation de NOTCH1 par l’expression de Granzyme B). Ainsi, la 

transformation lymphocytaire dans la MCR II concernerait des IELs « innate like » et serait induite de 

façon indirecte par l’expression de l’IL-15 et non directement par stimulation antigénique182. Il ne parait 

cependant pas absolument exclu devant la positivité du CD3 membranaire et le caractère  d’une 

certaine proportion de MCR II et d’EATL169 que les IELs clonaux retrouvés dans une proportion 

importante de cas de MCR II soient des LT conventionnels ayant acquis ce phénotype innate-like par 

l’action conjointe de la stimulation antigénique chronique en présence d’IL-15. 

En dehors du rôle de l’IL-15 dont nous venons de discuter, il a été décrit par d’autres groupes que dans 

la MC, les IEL dépendent de l’IL-15 pour leur survie (activation de la voie JAK3/STAT5 et induction 

de la protéine anti-apoptotique Bcl-xL185) et pour l’acquisition de leur capacité cytotoxique avec 

l’expression de granzyme B et de récepteurs NK participant à leur l’activation186,187. Le niveau élevé 

d’IL-15, produite principalement par les cellules épithéliales, a également pour conséquence de limiter 

toute immunomodulation, en inhibant principalement l’induction de TGF-  via Smad3188 ou encore en 

réduisant la capacité régulatrice des LTREG
189,190. 

Une étude récente semble montrer que les IEL lymphomateux, bien qu’effectivement clonaux, ne sont 

pas gluten-spécifiques, contrairement aux LT-CD4 et aux lymphocytes B retrouvés dans la maladie 

cœliaque169. Leur transformation pourrait donc n’être qu’indirectement dépendante du gluten. Cet Ag 

peut ainsi être considéré comme l’initiateur de réponses T et B à l’origine de tout le contexte 

immunologique responsable de mécanismes pro prolifératifs, pro survie et de l’activation des capacités 

cytotoxiques des IEL qui vont maintenir le contexte inflammatoire pathologique. Il a été démontré dans 

ce contexte que l’expansion et la survie d’IEL tumoraux ou non est induite par des T-CD4+ gluten-

spécifiques via la production de cytokines (TNF, IL-2, IL-21) ayant des effets similaires à l’IL-15 

comme l’activation de la voie STAT5, induction de Bcl-xL…etc191. Néanmoins, ce travail montre aussi 

l’existence d’une perte partielle ou totale (selon les cas) de l’expression du TCR à la surface des cellules 

T transformées dans la MCR II contrairement à la MCR I suggérant une possible stimulation chronique 



47 
 

du TCR de ces cellules entrainant une « downrégulation » de son expression192. Malgré ces différents 

éléments, la séquence des événements menant à l’indépendance des cellules tumorales vis-à-vis de 

l’exposition au gluten n’est pas claire. Ce contexte inflammatoire de la MC, source de prolifération et 

de survie pour les lymphocytes T, est associé à un stress réplicatif ainsi qu’à un échappement à 

l’apoptose. Il pourrait permettre l’émergence et la sélection de mécanismes de survie/prolifération 

compensatoires apparaissant secondairement dans ce contexte avec des mutations activatrices de 

STAT5B, une surexpression de STAT5A rendant les cellules tumorales plus à même de répondre à des 

taux faibles de cytokine ou encore une sécrétion autocrine d’IL-15 associée à l’IL-15R . Ces deux 

hypothèses de lymphomagénèse sont illsutrées Figure 12 (page 94). 

 

2.1.2.4. ALCL et prothèses mammaires 

Les ALCL (pour Anaplasic Large Cell Lymphoma) sont une entité rare d’hémopathie T. Ces entités sont 

caractérisées par des cellules pléiomorphes, au cytoplasme abondant et exprimant le CD30. On retrouve 

la présence caractéristique de grandes cellules avec un noyau réniforme (dit aussi en fer à cheval) 

prédominant aux abords des vaisseaux194. Le CD3 est rarement exprimé mais il existe un réarrangement 

du TCR objectivé dans plus de 90% des cas195,196. Cette entité regroupe en réalité plusieurs sous-types 

distincts. Le premier, appelé ALCL ALK+ touche préférentiellement l’enfant et le jeune adulte et est 

caractérisé par l’expression de la protéine de fusion NPM-ALK résultant d’une translocation 

t(2;5)(p23;q35)197 engendrant un signal oncogénique via l’activation constitutive de STAT3. Le second 

sous-type est plus fréquent chez le sujet âgé, généralement ALK- et est associé à un pronostic plus 

défavorable194. Plusieurs études ont fait part d’une surincidence de lymphomes ALCL ALK- en cas de 

port de prothèses mammaires et ce, alors que la plupart des lymphomes mammaires sont classiquement 

d’origine B. Le premier cas a été rapporté en 1997 et de nombreuses études épidémiologiques ont permis 

depuis de relier ces lymphomes à la présence d’implant198,199 (données FDA). Une étude a d’ailleurs 

évalué un risque relatif associé aux implants de 18,2200 avec un risque qui semble plus important en cas 

d’implant texturé par rapport aux implants lisses201.  

Les BIA-ALCL (pour Breast Implant-Associated ALCL), sont à présent considérés comme une entité à 

part entière. Il s’agit d’une hémopathie indolente, se développant au niveau de la capsule fibreuse 

entourant l’implant, avec parfois la présence d’une masse associée à une évolution généralement plus 

agressive et un pronostic plus sombre202,203. 

Bien que l’association des BIA-ALCL aux implants mammaires soit incontestable, l’étiologie des BIA-

ALCL reste à démontrer. Les cellules lymphomateuses demeurent le plus souvent au sein de la capsule 

fibreuse ou du serome (accumulation intratissulaire de sérum) associés à l’implant. Ce dernier est dû au 

recrutement de macrophages, de fibroblastes et de lymphocytes T, dont la stimulation chronique 

semblerait à l’origine du lymphome, lui-même exprimant certains marqueurs d’activation (CD30+). La 
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meilleure démonstration du rôle de l’activation lymphocytaire T par la présence de l’implant dans la 

lymphomagenèse des BIA-ALCL repose sur la régression du lymphome lors du retrait de l’implant. 

Ceci suggère fortement que cette entité dépend de stimuli antigéniques et/ou inflammatoires générés par 

l’implant, à l’instar du lymphome B du MALT gastrique vis-à-vis d’H. pylori. Cependant dans certains 

cas le retrait de l’implant ne permet pas l’involution lymphomateuse suggérant une autonomisation du 

lymphome après des évènements oncogéniques secondaires202. 

Le rôle de la silicone dans la pathogenèse des BIA-ALCL reste débattu. Il s’agit à l’origine d’un matériau 

considéré comme biologiquement inerte et qui est utilisé dans un grand nombre de prothèses. Malgré 

cela, plusieurs cas de maladies auto-immunes, d’adénopathie à la silicone et même de cancers ont été 

rapportés chez des patients équipés de dispositifs en silicone204–206. Deux hypothèses ont été proposées 

quant à la toxicité du silicone : 

- La silicone a une toxicité potentielle intrinsèque. Ainsi, la silicone peut induire le 

développement d’un plasmocytome en cas d’injection sous-cutanée207. De la silicone a par 

ailleurs été retrouvée au niveau des ganglions axillaires chez 90% des femmes ayant des 

implants208 et pourrait participer à un mécanisme de maintenance de l’inflammation en se 

comportant comme un haptène et favoriser la réponse immunitaire vis-à-vis d’autres antigènes. 

En effet, une fois dans les tissus, la silicone favorise la formation de granulome, induit une 

réponse inflammatoire Th2209 et augmente la production locale d’IFN et de TNF- , 

possiblement par son effet adjuvant210. 

- Certains produits de dégradation du silicone comme le siloxane (inducteur de dénaturation 

protéique) ou le platine sont toxiques et sont retrouvés au niveau de la capsule fibreuse204. 

 

La surface de l’implant a également une importance dans la réaction immunitaire engendrée. Des 

données générées au sein d’un modèle porcin montrent ainsi que l’infiltrat lymphocytaire T est plus 

important avec les implants texturés. Cette même étude a aussi pointé le développement de biofilms à 

la surface des implants chez les femmes porteuses d’implants et il semble que les implants texturés 

soient plus propices à la formation de biofilms. La présence de bactéries augmenterait la réponse 

inflammatoire et par la suite, la fibrose et une contracture péri prothétique à la fois dans ce modèle et 

chez les patientes211,212. Il est intéressant de rappeler ici que le lien causal entre la présence d’un biofilm 

et la contracture capsulaire a été montré dans plusieurs études par la réduction de la fréquence de cette 

complication après réalisation d’un traitement antibiotique213. Les bactéries les plus fréquemment 

incriminées dans la formation de ces phénomènes sont Staphylococcus aureus et Rasltonia spp214. Cette 

dernière est une protéobactérie Gram négatif parfois impliquée dans des infections nosocomiales215 et a 

notamment été retrouvée en plus forte proportion sur les implants associés au développement d’un BIA-

ALCL comparé à des biopsies de capsules non tumorales, suggérant une possible implication de cette 

bactérie dans la maladie214.  
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Le lien entre infection, inflammation et contractures est aujourd’hui assez clair dans les complications 

de prothèses mammaires. En revanche, l’impact de ces phénomènes dans la lymphomagénèse ainsi que 

le rôle de la silicone restent à préciser. Les BIA-ALCL se développant le plus souvent directement au 

contact de l’implant et non au niveau des ganglions drainants (où sont pourtant retrouvés de la silicone 

et ses produits de dégradation), l’hypothèse la plus satisfaisante repose sur un rôle nécessaire mais non 

suffisant de la silicone. Ainsi, ce serait l’action conjointe de pathogènes et de la silicone qui en entrainant 

une inflammation chronique permettrait la prolifération et la transformation lymphocytaire T. 

 

2.1.2.5. HSTL 

L’HSTL est une entité très rare associée à un mauvais pronostic (médiane de survie d’un an), émergeant 

principalement de lymphocytes T , survenant principalement chez le jeune adulte, et ayant un tropisme 

hépatique et splénique et une localisation au niveau des sinusoïdes concordant avec leur contrepartie 

lymphocytaire T normale (T-V . L’hypothèse du rôle d’une stimulation antigénique chronique 

driver de ce type d’hémopathie repose en grande partie sur son association épidémiologique avec un 

contexte d’immunosuppression, souvent associé à des greffes d’organes, pouvant favoriser l’émergence 

et la persistance de pathogènes. Ainsi, parmi les lymphomes T des patients transplantés (T-PTLD), 

l’incidence des HSTL peut aller jusqu'à 20%, alors qu'ils représentent moins de 2% des PTCL dans 

l'ensemble de la population217,218. Notre équipe s’intéresse particulièrement au lien potentiel entre 

l’infection chronique à CMV, fréquente chez les patients greffés rénaux et le développement d’HSTL. 

En effet, il est à présent bien documenté que l’infection par CMV induit une expansion T-V  

(principalement V )219,220.  

L’association HSTL et maladie de Crohn juvénile a aussi été rapportée dans un contexte de traitement 

par analogues nucléosidiques de la purine (6 mercapto-Purine) et biothérapie anti TNF (tumor necrosis 

factor)221–223. Cette association semble ici encore être due principalement à l’immunodépression 

profonde causée par l’association concomitante (ou l’usage successif) de ces molécules qu’à la maladie 

de Crohn elle-même. En effet, l’augmentation de l’incidence des HSTL n’a pas été observée chez des 

patients porteurs de maladie de Crohn non traités avec des anti-TNF224. Là encore l’immunodépression 

semble être un état favorisant particulièrement important pour le développement de cette pathologie sans 

qu’un éventuel lien avec un pathogène ou un antigène du soi ait pu être fait notamment en raison du 

faible nombre de cas recensés223. 

Il a également été rapporté au total quatre cas d’HSTL associés à une splénomégalie palustre hyperactive 

(SPH), une forme grave d’infection palustre chronique225–227. Ce type de complication est dominé par 

une lymphoprolifération B, mais est également associée à une prolifération T  périphérique228 ainsi 

qu’une infiltration T au niveau des sinusoïdes hépatiques, caractéristique commune avec les HSTL, 

laissant supposer une possible évolution de la SPH vers l’HSTL. Un autre cas intéressant provient de 
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l’émergence d’un HSTL-V  (chaine utilisée principalement par les T  de la peau et des muqueuses) 

chez un patient souffrant d’un lupus érythémateux, montrant une nouvelle fois une concordance entre le 

sous-type T activé et l’HSTL, et suggérant donc un lien de causalité225. Des analyses récentes 

d’expression génique réalisées sur des cellules primaires et des lignées d’HSTL ont mis en évidence une 

surexpression de nombreux gènes de la voie du TCR, laissant supposer l’importance de cette voie, et 

donc des stimulations antigéniques chroniques dans leur physiopathologie229. Cependant, de par la 

nature de la reconnaissance antigénique des T  non CMH-restreinte et polyréactive, il serait surprenant 

de retrouver une homologie de CDR3 même si la pathologie était induite par un Ag spécifique. 

Notre équipe a développé un modèle de lymphomagenèse initiée par une stimulation bactérienne 

chronique. Les injections répétées de bactéries inactivées (S.pneumoniae) dans des souris p53-/- montre 

une incidence accrue de PTCL d’origine NKT (comparé au groupe contrôle) possédant un certain 

nombre de caractéristiques communes avec les HSTL : tropisme hépatosplénique (avec infiltrats intra-

sinusoïdaux), restriction par CD1d, et dérégulation de nombreux gènes de la voie du TCR230. En 

revanche nous avons observé ici une down-régulation de la voie TCR, résultat opposé à ceux observés 

par Travert et al dans les HSTL229. 

En conclusion, mis à part quelques cas cliniques et un rationnel biologique, il est à l’heure actuelle 

impossible de conclure de façon formelle à un rôle étiologique d’infections chroniques dans les HSTL. 
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2.2. Stimulations exogènes comme facteurs de prolifération 

et de survie des cellules tumorales 

Le rôle du signal antigénique dans la survie tumorale a principalement été démontré dans les 

hémopathies B. Il est maintenant largement admis que le BCR est un important facteur de croissance 

et de survie pour les cellules lymphomateuses d’un grand nombre d’entités de NHL B, ce qui a 

mené au développement d’inhibiteurs tels que l’ibrutinib, un inhibiteur de BTK (équivalent d’ITK 

dans le signal BCR) dont l’efficacité en clinique est déjà très bien établie231,232. Un certain nombre 

d’arguments vont également dans ce sens pour les lymphomes T. 

Bien qu’il puisse y avoir une certaine redondance entre les mécanismes driver et ceux permettant 

la croissance tumorale notamment de par le mécanisme d’addiction antigénique dont nous avons 

déjà discuté, nous aborderons ici les cas de PTCL dans lesquels ces voies de survie/croissance semblent 

être une perspective thérapeutique intéressante. De par le continuum physiopathologique entre 

l’initiation et la maintenance de certains PTCL, nous n’aborderons pas (ou peu) ici les cas d’infections 

chroniques ainsi que de dépendance à l’IL-15 par exemple. Nous nous baserons pour cela sur le modèle 

proposé par Wilcox dans sa revue parue en 2015 dans The American Journal of Hemathology et illustré 

Figure 5 qui catégorise alors les signaux cruciaux pour la cellule T tumorale selon trois signaux : le 

récepteur antigénique (le TCR, signal 1), les molécules de costimulation (signal 2) et les récepteurs 

cytokiniques (signal 3) et les voies intracellulaires essentielles qui leur sont associées233. 

 

Figure 5 : « Three signal model » illustrant la relation entre les cellules tumorales et leur 
microenvironnement et les signaux impliqués dans la survie des cellules T lymphomateuses.  
Tiré de Wilcox Am J Hemato 2015 
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2.2.1. Signal 1 : TCR 

Une partie des PTCL conserve une expression membranaire du TCR et des sous-unités CD3, suggérant 

un rôle fonctionnel persistant et sélectionné dans les cellules tumorales au cours de l’histoire naturelle 

du lymphome à l’exception par exemple des ALCL234, des EATL235 ou d’autres lymphomes T CD30+ 

dont l’expression semble mutuellement exclusive du TCR236. A titre illustratif, l’expression du complexe 

TCR/CD3 ainsi que des kinases de la voie du TCR (LCK, Zap-70, LAT, ITK) étudiée dans une cohorte 

de PTCL-NOS et d’AITL montre leur maintenance dans plus de 85% des cas236. L’existence d’un signal 

TCR « tonique » dans les PTCL n’a pour l’instant pas été démontrée impliquant qu’une source exogène 

continuerait d’activer le TCR. Or il a été montré que plusieurs cellules du microenvironnement tumoral, 

principalement les APC, soutiennent la croissance et la survie des cellules lymphomateuses de CTCL 

via une interaction TCR/CMH237,238.  

Il existe plusieurs modèles murins dans lesquels la dépendance des cellules tumorales au signal TCR a 

été montrée. Le premier provient d’une étude publiée en 2011, montrant qu’une délétion de Snf5 (un 

facteur de régulation épigénétique retrouvé muté dans certaines entités de lymphomes T) spécifiquement 

dans le compartiment T mature induit l’émergence de PTCL CD8+ au phénotype mémoire. Cette étude 

montre que les cellules tumorales dépendent du signal TCR pour leur survie et prolifération, que ce soit 

i) ex vivo dans des expériences de co-culture avec des splénocytes irradiés et mise en présence d’Ac 

anti-CD8 ou de cyclosporine A inhibant leur prolifération ; ii) in vivo en observant l’absence totale de 

prise tumorale après transfert dans des souris CMH-I déficientes239. Cependant, des données récentes de 

notre équipe nous poussent à considérer avec prudence ces résultats obtenus après transfert dans des 

souris CMH-KO puisque les souris CMH KO semblent capables de rejet anti-tumoral médié par le 

compartiment T préservé. En effet nos expériences montrent que des PTCL générés dans un modèle 

d’activation chronique p53-/- ne se développent pas dans des souris receveuses CMH-I ou CMH-II 

déficientes, indépendamment de leur profil CD4/CD8 et que la déplétion en cellules T CD4 ou CD8 

permet la prise de greffe.  

Le deuxième modèle montrant cette dépendance TCR/CMH est celui des PTCL-NKT mis en évidence 

dans notre équipe230. Nous avons montré que leur survie est dépendante du signal TCR in vitro en 

inhibant la signalisation en aval de ce dernier par la cyclosporine A, mais également in vivo par l’absence 

de prise tumorale après transfert des PTCL-NKT dans des souris CD1d-/-. Un autre modèle murin de 

lymphome NKT basé sur la délétion de régulateurs épigénétiques (TET2/TET3) a été publié très 

récemment240. Bien que le terme de lymphome n’ait pas été utilisé dans cette étude pour une raison 

inconnue, le caractère tumoral des proliférations NKT observées dans ce modèle est incontestable, 

puisque transférable dans des souris WT receveuses. De la même manière que nos PTCL-NKT issus de 

souris p53-/-, ces lymphomes ne se développent pas dans des souris receveuses CD1d-/-, montrant une 

dépendance au signal TCR pour leur survie. 
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Devant les données existantes illustrant le rôle du TCR dans la survie des cellules lymphomateuses, des 

approches utilisant des inhibiteurs de kinases de cette voie ont été testées avec des résultats généralement 

décevants. La plus récente étude a testé l’impact de l’ibrutinib dans le traitement des PTCL. L’ibrutinib 

est un puissant inhibiteur de la Bruton Kinase (BTK) et a un effet sur l’isoforme de BTK exprimée par 

les LT, ITK, avec néanmoins une IC50 vingt fois supérieure. Les résultats de cette étude pilote sont 

décevants avec une seule réponse partielle sur 13 patients241, la faible efficacité de l’ibrutinib dans 

l’inhibition d’ITK étant ici probablement en cause.  

Avant de clore cette partie, il est important de revenir un instant sur deux exemples permettant de 

nuancer le rôle potentiel du TCR dans la survie cellulaire des cellules lymphomateuses. Le premier 

exemple est basé sur la publication d’un modèle murin de lymphomes T mimant les AITL humains 

rapporté par Cortes et al dans Cancer Cell en 2018242. Les auteurs ont généré des lymphomes T murins 

en introduisant de façon séquentielle la délétion de TET2 au sein des progéniteurs hématopoïétiques 

puis la mutation activatrice RhoAG17V au sein des LT CD4. Nous reviendrons plus tard sur les détails et 

les retombées de ce travail dans le chapitre concernant les stimulations endogènes. En revanche, il nous 

parait intéressant de discuter ici le fait que la mutation RhoAG17V augmente les capacités prolifératives 

des LT CD4+ non tumoraux en réponse à la stimulation du TCR, résultats confirmés dans un second 

modèle RhoAG17V illsutrant que le TCR des LT RhoAG17V est hyperréactif243. Cependant, la 

prolifération des lymphomes générés dans ce contexte ne dépend plus de la stimulation du TCR pour sa 

prolifération/survie242. Le deuxième exemple est basé sur le modèle des ALCL ALK+ qui montre une 

perte constante de l’expression du TCR membranaire. Or le développement de ces lymphomes repose 

sur l’existence d’un évènement oncogénique pro-survie extrêmement puissant et constitutivement actif 

par le biais de l’expression de la protéine de fusion NPM-ALK. Dans cet exemple précis, il a été 

démontré que la perte de l’expression du TCR après la sélection thymique de thymocytes portant cette 

translocation permet à la cellule de survivre en échappant à une redondance de signaux oncogéniques, 

synonyme de toxicité majeure et de mort cellulaire244.  

Au regard de ces différents résultats, il est donc possible que : i) le TCR soit impliqué dans la survie de 

certains PTCL, ii) dans certaines entités, le TCR n’ait qu’un rôle limité dans la biologie des cellules 

transformées et ce, même s’il joue un rôle dans la phase de lymphomagénèse, iii) l’activation du TCR 

puisse avoir un rôle délétère dans un contexte de signal oncogénique alterne puissant. 

Hormis ces éléments, la plupart des études concernant la dépendance des PTCL vis-à-vis du signal TCR 

montrent que celle-ci provient d’événements mutationnels dans les différentes voies de signalisation 

intracellulaire qui lui sont associées.  
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2.2.2. Signaux de costimulation 

Peu de choses sont connues sur le rôle de la stimulation exogène des molécules de costimulation 

classiques telles que le CD28 dans la survie tumorale. Une étude rapporte que la prolifération in vitro 

de cellules primaires de patients atteints de SS nécessitent dans la moitié des cas, en plus d’une activation 

avec de la PHA, une activation de CD28245. Là encore, des essais thérapeutiques utilisant des inhibiteurs 

de kinase en aval de CD28 ont été menés avec des résultats décevants à première vue. Ainsi, le duvelisib, 

un inhibiteur de PI3K  et  a permis l’obtention de seulement 3 réponses complètes dans une étude de 

phase I portant sur 35 patients atteints de CTCL ou de PTCL en rechute ou réfractaire246. Néanmoins, il 

est possible là encore que l’hétérogénéité des patients inclus et l’absence de screening biologique de 

l’activité PI3K au sein des cellules tumorales avant l’inclusion aient obéré l’intérêt de cette stratégie. Il 

semble en effet crucial dans ces entités hétérogènes d’identifier les patients qui sont de bons candidats 

dans ces pathologies à la biologie complexe et hétérogène. 

ICOS (Inducible T-Cell Costimulator) par exemple, est une molécule de costimulation induite après 

l’engagement du TCR qui induit des signaux activateurs via la voie PI3K/Akt, et dont l’activation est 

permise par son engagement avec ICOSL à la surface des APC. ICOS est fortement exprimé par les TFH 

et est nécessaire à leur différenciation et maintenance, notamment via l’induction de Bcl-6. Il est donc 

retrouvé fortement exprimé dans les AITL247, mais également dans les CTCL et 50% des PTCL-NOS 

CD30-248,249 mais son rôle précis dans la biologie de ces lymphomes est resté longtemps méconnu. En 

effet, jusqu’à peu, le seul exemple d’induction de prolifération/survie tumorale par engagement d’ICOS 

dont nous avions connaissance provenait de données in vitro dans des lignées d’ALCL-ALK+249. Des 

données plus convaincantes ont été rapportées cette année à l’occasion de la publication du modèle 

murin TET2-/-/RhoAG17V que nous avons décrit dans la partie précédente242. Dans ce travail, les auteurs 

montrent que l’activation d’ICOS permet à elle seule l’activation des voies PI3K/Akt et Ras/MAPK 

dans les cellules tumorales (ce qui n’est pas le cas lors de la stimulation du TCR ou de CD28) avec pour 

conséquence une augmentation de la prolifération cellulaire. Enfin, le blocage de l’activation d’ICOS 

(par un anticorps bloquant) et l’inhibition de la voie PI3K/Akt (par le duvelisib, un inhibiteur de PI3K  

retardent le développement tumoral in vivo. Ce travail met donc en exergue l’importance des molécules 

de costimulation dans la biologie des cellules tumorales et illustre l’importance de s’intéresser aux 

molécules de costimulation acquises au cours de la différenciation T en plus du seul CD28. 
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2.2.3. Cytokines 

Nous avons déjà évoqué l’importance des cytokines dans la lymphomagenèse T, et nous avons plus 

particulièrement insisté sur le rôle de l’IL-15 dans la phase de lymphomagénèse des EATL, des CTCL 

et des T-LGL. En l’occurrence cette cytokine est également primordiale pour le maintien des cellules 

tumorales dans ces 3 pathologies, de la même manière qu’elle est indispensable à l’homéostasie des 

TMEM. Le blocage de l’IL-15 a donc semblé prometteur pour le traitement de ces hémopathies, cependant 

les premiers tests cliniques dans les T-LGL ont montré pour l’instant une efficacité décevante250,251. Au-

delà de l’IL-15, l’IL-13 (et ses récepteurs) a été montré surexprimée dans des biopsies de CTCL et 

semble être sécrétée par les cellules tumorales. D’après des observations in vitro, elle exercerait de 

manière auto/paracrine un effet pro-survie synergique avec d’autres cytokines TH2 comme l’IL-4 qui 

pourrait alors être ciblé d’un point de vue thérapeutique, puisque son inhibition avec des Ac bloquants 

inhibe la prolifération des cellules tumorales140,141,252. L’IL-32 a également des effets dose-dépendant 

similaires253. D’autres cytokines produites par les cellules de CTCL favorisant la croissance tumorale 

ont été décrites mais ne seront pas développées ici car faisant intervenir des mécanismes indirects (IL-

7, IL-16, IL-17, IL-31…). 

En conclusion de cette partie sur les stimulations exogènes, il semble exister une redondance entre les 

voies impliquées dans l’initiation de la pathologie et celles impliquées dans son maintien sans que cette 

règle soit absolue. Dans le cadre d’une lymphomagenèse associée à une activation chronique, il est tout 

à fait possible qu’une certaine dépendance aux stimuli antigéniques driver soit conservée comme c’est 

le cas des lymphocytes TMEM générés par activation chronique. Cette dépendance étant étudiable in vitro 

ou in vivo, elle peut, dans une certaine mesure, permettre de déchiffrer les mécanismes responsables de 

l’initiation de la lymphomagénèse qui sont bien plus compliqués à démontrer de par leur caractère 

rétrospectif. Néanmoins, il est aussi possible que les mécanismes cruciaux lors de la phase de 

lymphomagénèse ne soient plus relevants une fois la cellule transformée, compliquant ainsi la 

compréhension fine de ces phénomènes. 

Nous avons décrit ici de manière plus ou moins détaillée plusieurs facteurs importants dans la 

lymphomagenèse associée aux stimulations chroniques. Il serait évidemment réducteur d’envisager 

chaque élément séparément et il est important de considérer que l’émergence d’un lymphome résulte 

d’un ensemble de mécanismes immunologiques mais également mutationnels que nous allons 

maintenant adresser. 
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2.3. Anomalies endogènes à la cellule tumorale T  
2.3.1. Voie du TCR 

2.3.1.1. Fusion ITK-SYK 

Une des premières translocations récurrentes observée dans les PTCL fut décrite en 2006 par Streubel 

et al254. Il s’agit d’une translocation t(5;9)(q33;q22) fusionnant deux gènes codant des protéines kinases: 

ITK-SYK et entrainant l’expression d’une protéine de fusion. Comme nous l’avons discuté plus tôt, 

SYK est exprimé dans les lymphocytes B ainsi que dans la plupart des cellules hématopoïétiques en 

dehors des LT matures (hormis les LTEFF). Il possède deux domaines SH2 qui permettent son 

recrutement au niveau des domaines ITAM de nombreux récepteurs membranaires, ainsi qu’un domaine 

kinase permettant la phosphorylation de molécules proximales et la transduction du signal. ITK est une 

kinase fortement exprimée dans les lymphocytes T, recruté à partir du complexe de protéines 

adaptatrices LAT et SLP-76 et qui va permettre la phosphorylation de protéines impliquées dans la voie 

du TCR dont PLC . Cette fusion fut à l’origine identifiée dans 17% (5/30) des PTCL-NOS, pour la 

plupart possédant un certain nombre de marqueurs TFH, correspondant soit à des AITL encore mal 

caractérisés à l’époque, ou bien des PTCL « follicular variant ». Cependant cette fusion n’est retrouvée 

que dans de très rares cas d’AITL255. Une expression aberrante de SYK dans les PTCL fut rapportée par 

une étude basée sur l’analyse immunohistochimique d’une plus grande cohorte de PTCL, montrant la 

présence de SYK dans 94% des cas (133/141) avec cependant une absence de fusion ITK-SYK dans la 

majorité des cas, suggérant également une expression de SYK dans les PTCL ainsi que son implication 

dans la lymphomagenèse T par d’autres mécanismes que sa fusion avec ITK256. Il est important de 

préciser ici que l’expression de SYK a probablement été surévaluée du fait d’un manque de spécificité 

de l’Ac anti-SYK utilisé, étant donné les problèmes de réactivité croisée entre SYK et ZAP70. 

Néanmoins, l’expression de SYK a été encore décrite dans certaines entités telles que les PTCL CD30+ 

ou les MEITL248,257 mais le rôle de SYK dans la survie cellulaire n’a été suggéré qu’à partir de résultats 

obtenus dans certaines lignées cellulaires de PTCL229,258. L’implication de la fusion ITK-SYK dans la 

lymphomagenèse T fut démontrée de façon formelle en 2010 par 2 modèles murins d’expression d’ITK-

SYK distincts qui ont permis de mieux comprendre les mécanismes de transformation liés à cette 

protéine de fusion259,260. Ces deux modèles montrent que l’expression du transgène ITK-SYK, soit dans 

le compartiment hématopoïétique, soit dans le compartiment T mature, reproduit la pathologie humaine. 

Le premier démontre également in vitro et in vivo la possibilité d’utiliser des inhibiteurs de SYK 

(curcumin) pour traiter ces PTCL. D’un point de vue mécanistique, cette fusion provoque le recrutement 

constant de SYK par le domaine SH2 d’ITK au niveau des radeaux lipidiques membranaires et ainsi une 

proximité de SYK avec LAT et SLP76 et donc une activation constitutive de la voie du TCR261. 

L’activation continue qui en résulte est d’ailleurs plus intense qu’une réponse à une activation 

CD3/CD28 et passerait par la génération de seconds messagers via le complexe PI3K. Ce modèle montre 
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par conséquent qu’un signal mimant un signal antigénique fort et continu est capable d’engendrer la 

transformation des lymphocytes T.  

Une fusion ITK-FER, probablement assez similaire à ITK-SYK, a été récemment identifiée dans un cas 

de PTCL-NOS. Fonctionnellement, elle semble également conférer à la cellule des capacités 

prolifératives augmentées, ce qui fut montré in vitro par son expression dans la lignée 293T262. Enfin, 

cette même étude a mis en évidence une fusion IKZF2-ERBB4 chez un autre patient PTCL-NOS. Bien 

que la fonction de cette fusion n’ait pas été élucidée, elle conserve le domaine kinase d’ERBB4, protéine 

récemment décrite comme surexprimée dans 24% d’ALCL-ALK- et participant probablement à la 

lymphomagenèse. En effet, son inhibition in vivo (par le Neratinib) après transfert de cellules de patients 

dans des souris NSG (Patient-Derived Xenograft, PDX) montre un retard partiel de croissance 

tumorale263. 

Avant de conclure sur le rôle de SYK dans la lymphomagénèse, il est aussi intéressant de noter qu’il est 

un partenaire pour d’autres gènes dans les hémopathies malignes, une fusion TEL-SYK ayant été décrite 

dans les syndromes myélodysplasiques264 entrainant là encore une activation constitutive de SYK et de 

ses voies d’aval265. Cette activation constitutive de SYK parait donc avoir un pouvoir transformant 

majeur, le type d’hémopathie myéloïde ou lymphoïde semblant dicté par le gène partenaire.  

Dans l’ensemble de ces études, le rôle de SYK a été rapproché de la signalisation du TCR, du fait de 

son homologie avec ZAP70, néanmoins, de par la multiplicité des récepteurs membranaires capables 

d’entrainer son activation, il n’est absolument pas exclu qu’elle joue un rôle dans plusieurs voies de 

signalisation dans les PTCL. En effet, il a été récemment démontré que SYK est impliquée dans la survie 

des cellules tumorales dans les leucémies aigües myéloïdes266, son activation étant alors liée au récepteur 

FLT3267 (notamment en cas de duplication en tandem ITD) ou à l’intégrine 3268. 

 

2.3.1.2. GTPases, VAV et protéines associées 

Les petites GTPases comme celles de la famille des Ras et des Rho jouent un rôle clé dans le 

développement, la sélection et l’activation des lymphocytes T. Ces protéines de 21kDa fixent le GTP, 

état correspondant à leur forme activée, et sont alors capables d’interagir avec d’autres protéines 

effectrices des voies de signalisation dans lesquelles elles sont impliquées. L’hydrolyse du GTP en GDP 

confère à la GTPase sa forme inactive. La régulation du passage de la forme inactive vers la forme active 

ou inversement est régulée par des GAP (GTPase activating proteins) et des GEF (GTP exchange 

proteins). 

L’activation de Ras est indirectement induite par celle du TCR via PLC -1 et va activer plusieurs 

effecteurs en aval dont les voies PI3K et MAPK269. La famille des Rho GTPases est composée de 22 

membres, dont les mieux caractérisés sont RhoA, Rac1 et Cdc42270. Elles sont principalement 
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impliquées dans le remodelage du cytosquelette en réponse à l’activation TCR/CD28. Parmi les 

activateurs de Rac se trouve la GEF VAV1, qui est associée à LAT et activée par LCK après activation 

du TCR. VAV1 a également d’autres fonctions GEF-indépendantes, notamment adaptatrice dans la voie 

du TCR en plus d’être un proto-oncogène. 

Des fusions récurrentes de VAV1 ont aussi été identifiées dans environ 7% des PTCL (10/148), en 

particulier dans 11% des PTCL-NOS et des ALCL, mais semblent absentes des autres sous-types262. Le 

point de cassure de ces fusions est situé au niveau du résidu 777, correspondant à un site d’auto-

inhibition de VAV1271 . Il en résulte une activation constitutive de la fonction GEF de VAV1 favorisant 

in vitro la prolifération et la migration cellulaire par le biais de l’activation de RAC1262 (qu’il est possible 

d’inhiber avec l’azathioprine). Des mutations somatiques activatrices de VAV1 ont également été 

identifiées dans 18% des ATLL272 et rarement dans les AITL273, celles-ci semblent se concentrer en un 

hotspot spécifique de la région SH3 en C-terminal de VAV1, le même domaine perdu lors des fusions 

décrites dans les PTCL-NOS. Une étude publiée en 2017 rapporte l’existence d’autres protéines de 

fusion impliquant VAV1 (VAV1-THAP4, VAV1-MYO1F, et VAV1-S100A7) induisant toutes l’activation 

de VAV1 de manière indépendante de stimulation TCR (ainsi que de plusieurs facteurs en aval tels que 

AP1 et NFAT) dans un modèle de lignée Jurkat274. 

La mutation récurrente G17V du gène RHOA, a été rapportée par plusieurs groupes la même année, 

faisant l’objet de trois articles parus simultanément dans Nature Genetics. Les AITL sont le sous-groupe 

dans lequel cette mutation est le plus fréquemment rencontrée, allant de 53% à 68% des cas selon les 

études275–277. Ces travaux pionniers ont été confirmés dans une autre étude plus récente, avec la 

découverte de l’existence d’une nouvelle mutation activatrice RhoAK18N mutuellement exclusive de la 

mutation G17V273. Cette mutation G17V est également retrouvée dans certains PTCL-NOS, en 

particulier ceux présentant des caractéristiques TFH. Le mécanisme initialement suspecté du mutant 

RHOAG17V était basée sur une potentielle fonction dominante négative agissant par séquestration des 

GEF ayant pour effet une surexpression de RAC1 et d’autres voies telles que NF- B278. Une étude plus 

récente a caractérisé fonctionnellement cette mutation RHOAG17V, montrant qu’elle favorise l’interaction 

de RhoA avec VAV1, entrainant ainsi sa phosphorylation et améliorant la fonction adaptatrice de cette 

dernière et augmentant donc le signal TCR ce qui fut confirmé dans les AITL RhoAG17V 279. Cette même 

étude a par ailleurs confirmé l’existence d’autres mutations de la voie TCR dans les AITL et les PTCL-

NOS (VAV1, PLCG1, CD28, FYN) déjà rapportées273,280, et identifié une nouvelle fusion VAV1-STAP2 

dans un AITL mutuellement exclusive avec les mutations de RHOA, en faveur d’une redondance d’effet. 

Cette fusion a pour effet d’augmenter la phosphorylation de VAV1 et de PLC 1, même sans stimulation 

du TCR, suggérant qu’elle pourrait permettre l’autonomisation de la cellule tumorale vis-à-vis des 

stimuli antigéniques externes. L’ensemble de ces mutations aurait pour effet, tout du moins dans ce 

modèle cellulaire in vitro, d’augmenter l’activation de la voie NFAT, la production d’IL-2 ainsi qu’une 

upregulation transcriptionnelle des voies associées aux cytokines. Enfin, les données obtenues grâce au 
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modèle murin TET2-/-/RhoAG17V confirment l’augmentation des capacités prolifératives des T CD4 

porteurs de la mutation RhoAG17V en réponse à l’activation du TCR ainsi que son caractère transformant 

in vivo. De plus, ce travail révèle que la mutation de RhoA entraine un biais de différenciation TFH des 

lymphocytes T avec l’expression d’ICOS favorisant ainsi l’activation de la voie PI3K-Akt et la survie 

cellulaire242. 

Des mutations d’autres GTPases telles que KRAS ont également été identifiées. L’oncogène KRAS est 

ainsi muté dans de nombreux PTCL: AITL273 (27%), MEITL193 (50%) et HSTL281 dans de rares cas. 

Bien qu’il s’agisse d’un oncogène bien décrit dans d’autres types de cancers, son rôle dans la 

lymphomagenèse T n’est pas caractérisé. 

D’autres protéines associées au « signaling » proximal du TCR, telles que PLCG1 ont également été 

rapportées. PLCG1 est retrouvé le plus fréquemment muté dans les ATLL, les CTCL (21%), les AITL 

(14-54%) et les PTCL-NOS (46%)273,278,280. L’activation isolée de PLC 1 n’étant pas suffisante pour 

reproduire un signal TCR, ce type de mutation confère sans doute un avantage prolifératif dans un 

contexte de stimulation antigénique. Enfin, les protéines LCK et FYN, deux kinases jouant un rôle 

crucial dans les étapes précoces du signal TCR et sont indispensables à la phosphorylation de ZAP70. 

Elles sont nécessaires à la phosphorylation de VAV1 après engagement du CD28. Une mutation 

activatrice de FYN a été identifiée dans de faibles proportions dans les PTCL-NOS, les AITL et les 

ATLL (3-4%)277, ainsi que de LCK dans un cas d’AITL273. 

 

2.3.2. Voies de costimulation 

Plusieurs études récentes ont identifié des mutations activatrices de CD28 dans 9-11% des AITL273,282,283 

et moins fréquemment dans des ATLL et PTCL-NOS. L’étude in vitro de deux de ces mutations les plus 

fréquentes (D124V et T195P) a montré une activation du signal TCR. La mutation D124V confère à 

CD28 une plus forte affinité pour son ligand, CD86, et T195P (située entre les domaines SH2 et SH3) 

permet l’augmentation de l’affinité du CD28 vis-à-vis de ses molécules adaptatrices intracellulaires et 

ainsi une activité NF- B accrue. D’autres mutations de CD28 ont été identifiées dans les CTCL, 

conférant elles aussi une affinité plus grande du CD28 pour B7 et ainsi une capacité d’activation 

augmentée et par corollaire un probable avantage prolifératif des cellules tumorales portant la mutation, 

avec cependant une persistance de la dépendance aux signaux exogènes148. 

Des fusions de CD28 sont également décrites : CTLA4-CD28275,284 et ICOS-CD28282 dans plusieurs 

types de PTCL. La fusion CTLA4-CD28 serait présente dans 58% des AITL, 29% des NK/T 

extranodaux, et 23% des PTCL-NOS, et donc plus fréquente que les mutations somatiques de CD28, ce 

qui n’a cependant pas été confirmé par d’autres études qui rapportent une bien plus faible fréquence de 

ces fusions dans les PTCL mais avec un biais de représentation au sein des PTCLTFH
285.  
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Toutes les fusions de gènes impliquant CD28 comprennent la partie cytoplasmique de CD28 permettant 

le maintien de ses fonctions de transduction du signal ainsi qu’une partie ou la totalité des domaines 

transmembranaires et extracellulaires de CTLA4, ICOS ou de CD28. Selon le gène partenaire de CD28, 

l’expression de cette protéine est sous le contrôle des éléments régulateurs de CTLA4 ou ICOS. 

L’expression de ces 2 gènes étant induite après stimulation du TCR, les signaux induisant normalement 

l'expression de CTLA4 ou ICOS permettent l'expression des protéines de fusion entrainant une 

signalisation prolongée du CD28 au sein des cellules tumorales portant ces anomalies, sans qu’elle soit 

augmentée en intensité par rapport au CD28 wt285. De façon remarquable, la présence de ces 

fusions/mutations de CD28 est associée à une signature transcriptomique associée à une 

« uprégulation » de l’expression de gènes impliqués dans les voies de signalisation PI3K, MAPK et 

NF B ainsi que dans le métabolisme cellulaire et l’apoptose concordant avec un effet soutenu et/ou 

amplifié de la signalisation de CD28.  

Enfin, des mutations activatrices des gènes participant au complexe PI3K ont été décrites dans de faibles 

proportions au sein de certaines entités dont des mutations de PIK3CD dans les HSTL281, ou de PI3KR1 

dans les AITL273 et pourraient contribuer à l’activation de l’axe PI3K/Akt/mTOR dans les cellules 

tumorales soit constitutivement soit en augmentant la réponse à un signal exogène. 

Malgré la diversité de ces anomalies des voies de costimulation, elles semblent toutes converger vers 

un point : l’activation de la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR qui semble essentielle dans de 

nombreuses entités de PTCL. 

 

2.3.3. Voies des récepteurs aux cytokines 

La plupart des cytokines signalent via la voie canonique JAK/STAT et vont réguler un ensemble de 

processus cellulaires (différenciation, survie, prolifération…) que les cellules tumorales peuvent utiliser 

à leur avantage. Au-delà du rôle des cytokines dans l’initiation et le maintien tumoral que nous avons 

déjà largement développé, de très nombreuses mutations, principalement activatrices, dans ces voies 

sont à présent décrites. Elles permettent aux cellules tumorales de tirer les bénéfices des effets 

biologiques des cytokines sans nécessiter l’apport exogène des dites cytokines, et ainsi de devenir 

« autonomes ».  

Sans prendre en compte le caractère exogène (cytokines) ou endogène (mutation activatrices) de sa 

stimulation, la voie JAK/STAT est activée de façon hétérogène selon les entités de PTCL. Cette 

activation est généralement monitorée par l’expression de STAT3 et 5 sous leur forme active 

phosphorylée (P-STAT) et par l’étude de l’effet d’inhibiteurs de JAK. En particulier, l’activation de 

JAK1/3 et de STAT3/5 ont été retrouvées dans un grand nombre d’entités dont les lymphomes NK/T286–

288, les ALCL-ALK+ et ALK- 289,290, les T-LGL291 , les T-PLL292,293, les CTCL148,294,295 (SS et MF), les 

ATLL272,296–298, les EATL193,299, les HSTL281,300 ou encore d’autres lymphomes .  
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La vaste majorité de ces activations sont dues à des mutations somatiques, bien qu’elles puissent être 

retrouvées chez des patients non porteurs de ce type de mutation. Dans le cas de STAT3 ou 5B, une large 

proportion des mutations intervient dans le domaine SH2, ce dernier régulant la dimérisation et donc 

l’activation de STAT nécessaire à sa translocation nucléaire. Ces mutations confèrent alors soit une 

phosphorylation constitutive soit une augmentation de la phosphorylation des STAT en réponse à un 

stimulus exogène et donc une activité augmentée ce qui se traduit par une élévation de la transcription 

de leurs gènes cibles. Ainsi, dans certains cas la mutation seule n’est pas suffisante pour induire la 

prolifération, mais donne un avantage prolifératif aux cellules lymphomateuses dans des conditions 

d’activation, ce qui fut montré ex vivo sur des cellules de patients et des modèles de lignées cellulaires 

transgéniques. D’autre part, certaines études rapportent l’existence d’amplification génique de STAT5, 

par exemple dans 63% des CTCL148, ce qui n’a cependant pas été confirmé dans une seconde étude302. 

De plus, des mutations activatrices du gène IL2RG décrites dans les T-PLL semblent venir compléter le 

paysage mutationnel des effecteurs impliqués dans les voies des cytokines292. Enfin, d’autres mutations, 

cette fois inactivatrices, ont été détectées dans certains régulateurs négatifs de la voie JAK/STAT tels 

que PTPN2, muté dans 6% des ALL-T303,304. Les SOCS, d’autres répresseurs de JAK/STAT, sont 

fréquemment retrouvés inhibés dans de nombreuses tumeurs. Cependant, leur expression semble plutôt 

inhibée indirectement, par hyperméthylation de leur promoteur301, révélant que la dérégulation de voies 

clés dans la lymphomagenèse telles que JAK/STAT ne provient pas toujours directement de mutations 

de cette voie, mais peuvent être la résultante de mutations de facteurs épigénétiques. 

Au-delà des mutations ponctuelles et des amplifications, la fusion NPM-ALK (nucléophosmine-

anaplastic lymphoma kinase) est l’un des mécanismes oncogéniques le mieux caractérisé dans les 

lymphomes T, à tel point qu’il a permis de différencier deux sous-catégories d’ALCL au sein de la 

classification de la WHO, les ALK- et les ALK+ (ces derniers étant porteurs de la fusion). Cette fusion 

résulte de la translocation t(2 ;5) (p23 ;q35) qui semble apparaitre au stade pré-thymique et apporter 

ainsi un avantage sélectif aux thymocytes au cours des différentes étapes de sélections thymiques244. 

Elle nous intéresse particulièrement ici puisqu’elle est responsable d’un dérèglement majeur de la voie 

JAK/STAT, en particulier une augmentation constante de pSTAT3. De façon extrêmement intéressante, 

20% des lymphomes ALK- sont porteurs de mutations activatrices de JAK1 et/ou STAT3 aux effets 

synergiques289 et il semble donc exister au sein des ALCL des mécanismes éthiopathogéniques distincts, 

mais ayant in fine une résultante commune : l’activation de STAT3. 

Le fait que des mutations JAK/STAT soient retrouvées dans une grande variété de lymphomes T, mais 

également dans d’autres hémopathies (mutations de JAK2 et syndromes myéloprolifératifs Philadelphie 

négatif) et des tumeurs solides, montre à quel point la dérégulation de cette voie semble être un 

mécanisme pro-oncogénique majeur et une cible thérapeutique privilégiée. Néanmoins, le caractère 

quasi ubiquitaire de ces voies de signalisation au sein des cellules de mammifères rend le développement 
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d’inhibiteurs spécifiques délicat et complexe du fait d’effets secondaires attendus fréquents et 

importants.  

Considérant le large éventail d’anomalies aboutissant à l’activation de la voie JAK/STAT et le nombre 

d’entités concernées, il n’est pas possible de définir de façon générale le caractère driver ou passenger 

de ces évènements. Comme nous l’avons évoqué plus tôt, dans un certain nombre d’entités comme les 

leucémies LGL ou les CTCL, il est tout à fait plausible que les mutations activatrices des gènes 

JAK/STAT soient des altérations secondaires apportant un avantage sélectif à la cellule tumorale 

préalablement transformée dans un contexte de stimulus chronique exogène. Néanmoins, l’observation 

de multiples évènements différents (fusion de gène, mutations de JAK et/ou de STAT3) aboutissant tous 

à l’activation quasi constante de STAT3 dans les ALCL et surtout la description de sa survenue au sein 

de progéniteurs T immatures nous poussent à les considérer comme étant des évènements précoces de 

la lymphomagénèse dans cette entité. 

 

2.4. Anomalies épigénétiques endogènes 

Les analyses « whole-genome » ou « whole-exome » de ces dernières années ont permis de révéler de 

nombreuses altérations de facteurs épigénétiques. Ces facteurs sont cruciaux et permettent la régulation 

de l’expression génique par modification de la structure de la chromatine, notamment par sa méthylation. 

 

2.4.1. Lymphomes TFH et mutations de TET2/DNMT3A 

Les protéines TET (TET1, TET2, TET3) sont des methylcytosine dioxygenases responsables de la 

production d’hydroxymethylcytosine, un élément important des processus de démethylation et donc de 

régulation épigénétique. TET2 est impliqué dans la régulation négative de l’hématopoïèse305 et des 

mutations de type perte de fonction de TET2 sont fréquemment observées dans les hémopathies 

myéloïdes, mais également dans certains PTCL306 (en particulier les AITL (47%) et certains PTCL-NOS 

(38%), dont ceux au profil TFH (58%))307. Ces résultats ont été confirmés par la suite, avec des fréquences 

de survenue encore plus élevées de ces mutations276,308 (76-83% des AITL). DNMT3A est une 

methytransférase également impliquée dans de nombreux mécanismes de régulation épigénétique. Le 

gène DNMT3A est retrouvé muté dans environ un tiers des AITL, presque uniquement dans des 

lymphomes TET2 mutés276,308. Des mutations d’IDH2, qui n’est pas un facteur épigénétique, mais un 

régulateur de TET2, sont particulièrement confinées aux AITL et presque exclusivement associées aux 

mutations de TET2. Ce point semble particulièrement intéressant puisqu’IDH2 est un répresseur de 

TET2 via son rôle dans la production d’ -cétoglutarate309 et que les mutations d’IDH1/2 et de TET2 

sont mutuellement exclusives dans les LAM310, ceci suggère que le mécanisme d’action de la mutation 

d’IDH2 est différent dans les AITL. Le rôle de ces mutations a été partiellement compris via la 
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description et l’étude d’un hotspot particulier (R172) qui semble particulièrement important dans la 

biologie des AITL, puisque les lymphomes porteurs de cette mutation (IDH2/TET2 double mutant) 

possèdent un profil unique d’hyperméthylation (sur H3K27me en particulier), responsable de la 

répression de la voie du TCR notamment, leur profil transcriptomique étant clairement distinct des AITL 

TET2 simple mutant311. 

L’article de Sakata et al dans Nature Genetics montre également que tous les AITL RHOAG17V (mutation 

que nous avons déjà décrite) présentent une mutation de TET2, qui est également présente dans le 

compartiment hématopoïétique non tumoral276,312, suggérant que la perte de TET2 est un événement 

driver très précoce, probablement au niveau des cellules souches hématopoïétiques (CSH) ou de 

progéniteurs précoces, coopérant avec la perte ultérieure, tardive (puisque présente uniquement dans les 

cellules T tumorales) de RHOA. Ceci fut notamment confirmé expérimentalement dans un modèle 

murin Tet2-/- RhoaG17V, montrant l’avantage prolifératif conféré aux lymphocytes T-CD4+ mutés, après 

leur transfert dans des souris receveuses déplétées en cellules T, ainsi que le développement de 

lymphomes (à partir de quelques semaines seulement) uniquement dans la condition double-KO313. 

Un bon nombre d’arguments forts vont dans le sens que ces pertes de TET2 ou de DNMT3A 

interviennent précocement dans le compartiment CSH. En effet, ces mutations font partie des mutations 

les plus retrouvées dans le sang de patients développant une hématopoïèse clonale, une pathologie dont 

la fréquence augmente avec l’âge et associée à un risque plus élevé d’hémopathies malignes. Ce type de 

mutation est d’ailleurs plus fréquent chez les sujets âgés314,315, mais peut tout de même être détecté très 

tôt, de manière ubiquitaire, chez des patients sains. De plus, les CSH porteuses de mutations TET2 ou 

DNMT3A possèdent des capacités d’auto-renouvellement plus élevées305,316,317. Cependant la présence 

de ces mutations n’est pas synonyme de néoplasie comme le suggère une étude ayant suivi des personnes 

porteuses de mutations (avec une fréquence allélique faible mais représentée dans l’ensemble du 

compartiment hématopoïétique) et n’ayant pas développé d’hémopathie particulière318. Ces anomalies 

semblent en réalité conférer un surrisque de développer une hémopathie et notamment des leucémies 

aigües myéloïdes suite à l’acquisition d’altérations secondaires 319. L’hypothèse ayant émergé de ces 

travaux est que ces mutations, qui semblent s’accumuler avec l’âge, confèrent aux CSH mutées un 

avantage sélectif face aux CSH natives, engendrant donc une hématopoïèse clonale finissant par 

représenter la majorité de la production de cellules matures et sont susceptibles de transformation 

maligne. Dans le cas du lymphome, ces clones déjà porteurs de capacités prolifératives supérieures, mais 

n’étant pas néoplasiques pour autant, doivent ensuite acquérir d’autres mutations secondaires (telles que 

RHOAG17V), afin de mener au développement d’un lymphome définissant une lymphomagénèse multi-

étapes. Récemment, un cas clinique a permis d’illustrer cette hypothèse avec la survenue chez un patient 

porteur d’une hématopoïèse clonale avec plusieurs altérations génomiques dont la délétion TET2 

successivement d’un AITL suite à l’acquisition secondaire de la mutation RhoAG17V puis un an plus tard 

d’une LAM suite à l’acquisition d’une mutation NPM1320. Cet exemple documente donc d’une part le 
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concept d’état pré-néoplasique de l’hématopoïèse clonale ainsi que le rôle favorisant la transformation 

de la délétion de TET2 et d’autre part le concept de lymphomagénèse multi-étapes. Enfin, cela indique 

que le compartiment cellulaire et le type de mutation semble déterminer ensuite le type d’hémopathie 

maligne développée. 

Plusieurs modèles murins ont permis d’étayer le rôle de TET2 et DNMT3A dans la lymphomagenèse 

TFH. Le premier modèle Tet2-muté (au niveau du domaine catalytique) montre que cette protéine est 

impliquée dans la régulation de l’hématopoïèse et que les souris Tet2-mutées finissent par développer 

des hémopathies principalement myéloïdes321. Le second modèle possède une construction génique 

particulière basée sur un gene-trap, permettant d’obtenir des souris knockdown (et non pas knockout), 

avec par conséquent une expression réduite de TET2. Ces souris présentent une évolution lente vers un 

lymphome type TFH avec une augmentation des TFH spléniques à 40-60 semaines, puis le développement 

tardif de lymphomes T (CD4+, PD-1+, CXCR5+) dont le profil TFH-like fut confirmé par les données de 

transcriptomique. Des analyses plus approfondies du profil de méthylation de ces lymphomes montrent 

une hyperméthylation de l’intron 1 de Bcl6 (le master-gene de la différenciation TFH) associée à sa 

surexpression322. Ce statut hyperméthylé de Bcl6 a récemment été confirmé dans les AITL porteurs de 

mutations de TET2, ce qui n’est pas le cas dans les lymphomes TET2-WT et/ou IDH2 mutés, démontrant 

un lien fort entre TET2, BCL6 et lymphomes TFH
323. Cependant aucune étude n’a démontré un rôle 

direct de BCL6 dans la lymphomagenèse des AITL et des PTCL TFH-like. Est-ce-que la mutation TET2 

favorise (via la surexpression de BLC6 à laquelle elle semble corrélée) un biais vers la différenciation 

TFH ? Participe-t-elle directement, via le potentiel pro-oncogénique de BCL6, à la transformation des 

TFH ? Il semble en tout cas que ce soit la mutation G17V de RhoA intervenant dans les lymphocytes T 

qui soit la principale responsable du biais de différenciation vers la voie TFH
242, bien que la perte isolée 

de TET2 induise aussi un biais de différenciation et une augmentation d’incidence de lymphomes TFH 

(sans que le mécanisme de ce biais TFH ait pu être formellement défini).  

Le dernier modèle murin TET2, basé sur des greffes sériées de moelle de souris KO pour Tet2 et 

Dnmt3a, montre que ces anomalies coopèrent dans le développement d’AITL et de T-ALL. Dans ces 

dernières, les altérations de TET2 et DMNT3A sont responsables d’une hyperméthylation globale du 

génome, mais également d’une hypométhylation et d’une surexpression de Notch1, entrainant une 

activation de la voie Notch, une voie oncogénique récurrente de ces hémopathies T immatures, DNMT3A 

étant également un gène fréquemment muté dans les T-ALL324. 

Bien que ces mutations de TET2, DMT3A et IDH ait été principalement décrites dans les AITL, elles 

sont également retrouvées en de plus faibles proportions dans d’autres PTCL, comme les CTCL148,302 

ou les EATL193. 
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2.4.2. SETD2 et autres gènes à SET domaine 

SETD2 est une histone methytransférase intervenant dans la trimethylation de la lysine 36 de l’histone 

H3 (H3K36), favorisant l’expression génique en facilitant l’élongation et l’épissage325. Elle permet 

également une régulation du cycle cellulaire (transition G1/S), l’enclenchement de mécanismes de 

réparation de l’ADN, la méthylation de la tubuline326,327. L’absence de SETD2 empêche la machinerie 

de réparation de l’ADN de localiser les sites endommagés lors de la réplication de l’ADN, ce qui résulte 

en une accumulation d’erreurs et une instabilité génomique326. Des altérations de SETD2 ont été 

récemment mises en évidence dans les HSTL281 et les MEITL (anciennement EATL de type II) 193,299. 

Dans les MEITL, les altérations de SETD2 représentent jusqu’à 92% des cas (13/15), soit par mutations 

ponctuelles entrainant une perte de fonction, soit par perte du locus correspondant. De manière 

intéressante, ces mutations sont plus rares193 voire totalement absentes 299 dans les EATL de type I, 

renforçant la distinction entre ces deux entités émergeant sans doute de mécanismes de lymphomagenèse 

différents. Dans la moitié des cas (7/13), SETD2 est porteur de deux altérations, touchant parfois les 

deux allèles. De ces anomalies résultent une hypométhylation de H3K36, probablement cruciale dans la 

transformation299. Ce rôle fonctionnel fut confirmé dans un modèle murin Setd2-/-, montrant 

l’importance de cette protéine dans l’ontogénie T, en particulier au niveau du contrôle de différenciation 

 vs , l’absence de SETD2 favorisant l’expansion . Cependant ces souris ne développent pas de 

lymphome, suggérant que d’autres événements oncogéniques sont requis pour mener à la transformation 

complète avec potentiellement un rôle des anomalies de la voie JAK/STAT surajoutées193. Les HSTL 

sont la deuxième entité dans laquelle des mutations de SETD2 sont les altérations les plus fréquentes281 

(12/17 soit 71%) . Cette étude montre que la délétion de SETD2 dans une lignée d’HSTL (DERL2) 

induit des modifications majeures de voies de prolifération et de contrôle du cycle cellulaire, conférant 

aux cellules mutées des capacités prolifératives augmentées. Ainsi, il semble que la perte de SETD2 soit 

impliquée dans la lymphomagénèse des deux catégories de PTCL émergeant de LT ces données 

étant concordantes avec son rôle dans l'ontogénie et le développement T

Malgré ces éléments récents, il n’est cependant pas possible de déterminer avec certitude si la perte de 

SETD2 est un évènement précoce intervenant au sein de progéniteurs T impliqué dans la 

lymphomagénèse en favorisant la différenciation et l’expansion T  ou si elle intervient spécifiquement 

dans le compartiment T  et induit directement la lymphomagénèse. En dehors de son rôle dans la 

différenciation T, il semble que SETD2 puisse avoir un rôle direct de suppresseur de tumeur notamment 

via l’inhibition de la voie Wnt/ catenine dans d’autres types cellulaires325. Il est à noter que d’autres 

anomalies de gènes intervenant dans la régulation épigénétique ont été rapportées dans les HSTL avec 

notamment INO80, un gène impliqué dans le remodelage chromatinien au sein du complexe éponyme, 

qui a été décrit dans plus de 20% des cas d’HSTL ou les anomalies de TET2/3 et d’ARID1A dans des 

proportions plus faibles281. 
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Par ailleurs, un grand nombre d’anomalies dans plusieurs gènes impliqués dans la régulation 

épigénétique a été rapporté par deux études de whole-exome réalisées sur des CTCL148,292 (SS) : membres 

de la famille ARID, protéines impliquées dans le remodelage chromatinien, tels qu’ARID1A (40% des 

cas) et ARID5B principalement, des membres de la famille SMARC ou de leurs gènes partenaires 

comme ZEB1 dont nous avons déjà discuté le rôle dans la régulation transcriptionnelle de l’IL-15. A 

elles seules, ces familles de gènes sont retrouvées mutées/délétées dans plus de 90% des SS. D’autres 

altérations de methytransférases de la famille SETD (SETD1A, SETD1B, SETDB2, SETD6) et de la 

famille des MLL ont été identifiées et sont présentes dans 68% des SS.  

Une perte de fonction de NCOR1 (histone déacetylase) ou de KDM6B (histone démethylase) sont 

également retrouvées dans 45% des cas (délétions, mutations)292. Bien que les implications de tous ces 

facteurs soient parfois connues dans certains cancers, leurs effets dans le cadre des PTCL restent 

largement méconnus. Néanmoins, l’accumulation d’autant d’altérations laisse supposer un rôle 

particulièrement prégnant de la dérégulation de la méthylation de l’ADN dans la pathogenèse des CTCL 

et l’identification de ces anomalies offre cependant des perspectives thérapeutiques intéressantes. 

 

2.5. Voie p53 

La protéine p53, également appelée « gardien du génome », tire son surnom de son implication dans de 

nombreux mécanismes impliqués dans le maintien de l’intégrité génomique, notamment par la 

prévention des mutations, via leur détection, l’arrêt du cycle cellulaire, le recrutement de facteurs de 

réparation, et l’apopotose328. La protéine p53 est codée par TP53, gène retrouvé muté dans la moitié des 

cancers. Les personnes porteuses de mutations germinales de TP53, une pathologie appelée syndrome 

de Li-Fraumeni, possèdent un risque accru de développer un cancer. 

Comparé à certains cancers, la fréquence de mutations somatiques de TP53 dans les PTCL paraît 

relativement faible. Cependant les analyses plus poussées réalisées par NGS ont permis de démontrer 

que la voie p53 est finalement plus fréquemment altérée que ce qui était soupçonné. En effet, un certain 

nombre d’études basées majoritairement sur des marquages en immunohistochimie montre souvent une 

expression aberrante de p53, généralement résultant d’une accumulation de la protéine mutée329. Dans 

les CTCL, une telle accumulation est plutôt observée dans les stades tardifs, sans que des mutations de 

p53 aient pu être mises en évidence, semblant montrer une dérégulation de cette voie d’une manière 

différente de mutations p53330.  

D’autres études rapportent tout de même des mutations de TP53 dans 35% des MF avancés331. En réalité 

des études plus récentes basées sur des études de whole-exome et de CGH (Comparative Genomic 

Hybridization) montrent que des mutations de TP53 sont retrouvées plus fréquemment dans des MF de 

stade avancé et que des délétions de la région 17p contenant TP53 sont parmi les anomalies plus 
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fréquentes dans les CTCL (45-84%)332–334. Ces résultats ont été confirmés par des études à plus grande 

échelle, montrant encore une délétion de TP53 dans 93% des échantillons, mais également des délétions 

de CDKN2A (40%), un membre de la voie p53147,148. Certains polymorphismes comme P72R 

sembleraient également conférer une légère prédisposition au MF335. D’autres études rapportent des 

mutations de p53 et/ou des délétions dans d’autres entités : NK/TL (17%)336, MEITL (33%)299, EATL 

(10%)193, HSTL (10%)281. Bien que la question n’ait pas été toujours adressée dans ces études, les 

auteurs suggèrent fréquemment que la perte de p53 soit un évènement souvent secondaire ce qui reste 

sujet à discussion et en tout cas associé à un pronostic défavorable. 

Des réarrangements récurrents de la voie p53 ont été décrits dans une petite cohorte de divers PTCL 

(NOS, ALCL-ALK+/-, CTCL). Ces altérations affectent TP53, TP63, CDKN2A, WWOX, et ANKRD11 

et sont présents dans 67% des PTCL testés. Le réarrangement de TP63 notamment, produit une version 

tronquée de p63 en N-terminal, exerçant alors un effet dominant négatif sur l’inhibition de p53, et donc 

un effet pro-oncogénique. Cette fusion fut confirmée sur une cohorte de 190 patients, montrant sa 

présence dans seulement 6% des cas de PTCL (mais non dans d’autres cancers), principalement dans 

les ALCL-ALK- (12,5%, contre 0% dans les ALK+, les AITL ou les MF)337. Ces résultats montrent 

notamment que les mécanismes menant à une dérégulation de p53 sont multiples. Cette fusion semble 

en tout cas avoir une importance fonctionnelle et des répercutions cliniques, puisque qu’il s’agit 

notamment d’un marqueur de mauvais pronostic dans les MF et les ALCL338,339. 

Afin de synthétiser ce chapitre, nous avons rassemblé dans un même schéma un ensemble de 

mécanismes impliqués dans la lymphomagenèse, qu’ils soient démontrés ou hypothétiques, en faisant 

le choix de se focaliser sur l’exemple des CTCL et des AITL (Figure 6). 
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Figure 6 : Synthèse des hypothèses concernant les mécanismes de lymphomagénèse des AITL comparés à ceux 
des SS et des leucémies LGL en mettant en avant le rôle des signaux exogènes 1, 2 et 3 et les altérations 
endogènes ainsi que leur répartition au cours de l’histoire naturelle de la maladie.  
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3.  NK récepteurs et lymphocytes T 

Les récepteurs Natural Killer (NKR) sont des récepteurs qui interviennent de façon majeure dans la 

biologie des cellules NK (Natural Killer) et qui ont pour la plupart été identifiés initialement au sein de 

ce type cellulaire mais dont l’expression n’y est pas absolument restreinte. Les cellules Natural-Killer 

(NK) sont des lymphocytes rattachés au système immunitaire inné appartenant aux ILC de type 1 (innate 

lymphoïd cells 1) et jouent un rôle important dans la défense précoce contre les infections et le 

développement tumoral. Tout en étant capables de reconnaître et de détruire les cellules infectées ou 

transformées, elles doivent également être en capacité de développer une tolérance vis-à-vis des cellules 

saines autologues pour éviter une auto-réactivité délétère. Cet équilibre finement régulé est obtenu grâce 

à un large panel de récepteurs de surface cellulaire délivrant des signaux activateurs ou inhibiteurs et 

déterminant ainsi l’état d’activation des cellules NK. Des phénomènes complexes d’éducation et 

d’exhaustion interviennent au cours du développement de ces cellules que nous évoquerons peu ici, le 

but étant de poser les bases nécessaires à la compréhension des mécanismes liés à l’expression, la 

signalisation et le rôle de ces principaux récepteurs ainsi que leurs ligands. Ces considérations ont pour 

but de permettre la compréhension et la discussion autour du rôle des NKR dans les LT et surtout dans 

les PTCL.  

 

3.1. Généralités concernant les NKR 

Les NKR sont des récepteurs dont une grande partie a été conservée au cours de l’évolution des 

mammifères et sont largement représentés au sein des espèces appartenant à ce clade et notamment chez 

l’Homme et la souris. Il existe des variations d’expression et d’homologie de ces récepteurs entre les 

espèces mais leurs rôles sont pour la plupart conservés. Ces récepteurs NK sont divisés en 2 groupes 

selon leur fonction activatrice ou inhibitrice. Les NKR activateurs (NKaR) ne possèdent ni domaine à 

activité kinase intrinsèque ni de domaine ITAM et s’associent à des protéines adaptatrices via un 

domaine transmembranaire chargé positivement pour permettre la transduction des signaux tandis que 

les récepteurs NK inhibiteurs (NKiR) possèdent un ou plusieurs domaines ITIM intracellulaires 

permettant le recrutement de phosphatases. 

En dehors de la distinction fonctionnelle, il existe différentes familles de NKR qui peuvent être divisées 

selon leur structure ; les récepteurs de « type lectine-C » (NKG2C, D, E), les monomères 

d’immunoglobuline avec notamment les récepteurs de type «Killer-cell immunoglobulin like receptors» 

(KIR) chez l’Homme et les NCR (pour Natural Cytotoxicity Receptor). Les récepteurs NK sont donc 

constitués de plusieurs familles distinctes, la plupart de ces familles pouvant comprendre, à l’exception 

des NCR, des récepteurs activateurs ou inhibiteurs. Les cellules NK devant être capable d’une 



70 
 

reconnaissance fine d’une multitude de cibles potentielles, elles disposent d’un système de 

reconnaissance complexe de ces cibles. A la différence des cellules B ou T conventionnelles dont la 

spécificité repose sur l’extrême diversité fournie par leur récepteur unique à l’antigène, au sein des 

cellules NK, cette diversité est permise par une combinatoire de multiples récepteurs activateurs et 

inhibiteurs dont les récepteurs appartiennent à deux systèmes chez l’Homme : le système KIR, 

reconnaissant spécifiquement des molécules appartenant CMH-I ; HLA-A, B et C et le système 

CD94/NKG2, reconnaissant spécifiquement les molécules HLA-E. Schématiquement, les récepteurs de 

ces deux systèmes comprennent à la fois des récepteurs activateurs et inhibiteurs exprimés de façon 

stochastique par chaque cellule NK permettant à l’échelle de la population cellulaire totale une capacité 

de réponse efficiente face à un nombre important de pathogènes ou d’anomalies endogènes comme la 

transformation tumorale tout en préservant les cellules normales. En effet, dans ces situations 

pathologiques, sous la pression de sélection exercée entre autres par les T CD8+, certains mécanismes 

cellulaires d’échappement vis-à-vis de la surveillance immunologique passent par la « downrégulation » 

des molécules de CMH I classiques et HLA-E, normalement exprimées par toutes les cellules et 

présentant les peptides issus de la cellule. Les cellules NK ont alors un rôle complémentaire en étant 

capables de détruire les cellules ayant perdu l’expression de ces molécules du soi340.  

Les récepteurs activateurs de la famille des NCR et NKG2D permettent quant à eux une analyse 

supplémentaire de l’état des cellules en étant capables de détecter l’expression de protéines, associées 

entre autres, aux situations d’infection ou de stress cellulaire. Enfin, un certain nombre de récepteurs 

sont considérés comme des co-récepteurs car n’ayant pas une activité suffisante pour engendrer une 

réponse cellulaire cytolytique (ce qui reste débattu pour certains d’entre eux) mais pouvant jouer un rôle 

dans l’adhésion cellulaire et seuls seront traités ici les co-récepteurs les plus pertinents. 

Dans un souci de synthèse, nous avons regroupé les principales familles de NKR activateurs et 

inhibiteurs présents chez l’Humain ainsi que leurs ligands connus dans les Tableaux 3 et 4 à la fin de 

cette partie introductive. 

 

3.1.1. Structure, phylogénie et ligands des NKR 

3.1.1.1. Famille « Natural Cytotoxicity Receptor » 

Les Natural Cytotoxicity Receptors (NCR), initialement découverts et caractérisés à la fin des années 

1990, sont des glycoprotéines transmembranaires de type I identifiés comme des récepteurs activateurs 

et nommés en fonction de leur poids moléculaire sur SDS-PAGE (NKp30, NKp44 et NKp46). NKp46 

est le seul NCR qui soit également exprimé chez la souris et est un des gènes les plus spécifiques des 

cellules NK341–343. Alors que les gènes NCR2 et NCR3 codant NKp44 et NKp30 sont localisés au niveau 

du locus du MHC de classe III humain sur le chromosome 6, le gène codant NKp46, NCR1, se situe sur 
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le chromosome humain 19. Les domaines extracellulaires de NKp30 et NKp44 sont constitués d'un 

domaine de type immunoglobuline (Ig) responsable de la liaison du ligand alors que NKp46 possède 

deux domaines Ig de type C2 qui sont repliés et orientés de manière similaire aux domaines Ig des KIRs. 

Les analyses cristallographiques ont révélé que les 3 NCRs ont la capacité de former des homodimères, 

état qui s’avère nécessaire pour leur activation et la transduction de signaux344,345. Les trois NCR ont 

donc des structures non apparentées, le regroupement de ces récepteurs étant basé davantage sur leurs 

propriétés fonctionnelles partagées que sur une structure apparentée ou une évolution génétique 

conjointe. 

Les NCR ont été longtemps décrits comme interagissant principalement avec les hémagglutinines 

virales. Néanmoins de nombreux travaux décrivent un nombre important de ligands intervenant dans 

d’autres situations comme les infections bactériennes, parasitaires ou les néoplasies. Ainsi, les 3 NCR 

sont capables de reconnaitre des ligands différents qu’ils soient bactériens ou bien des protéines du soi 

dont l’expression est normalement restreinte au domaine intracellulaire telles que la vimentine, NKp44L 

ou encore BAT3/BAG6 (pour HLA-B-associated transcript 3 (BAT3)/Bcl2-associated anthogene 6 

(BAG6)) exprimées par certaines cellules tumorales et les monocytes activés/infectés346–348. Enfin, le 

rôle des Héparanes-Sulfates (HS) semble intéressant puisqu’ils peuvent interagir avec les NCR soit en 

cis (exprimés par les cellules NK) ou en trans (exprimés par les cellules cibles) et semblent ainsi pouvoir 

agir soit comme ligands soit comme co-ligands des NCRs349,350.  

  

3.1.1.2. Famille CD94/NKG2 

Les récepteurs CD94/NKG2 appartiennent à la superfamille des récepteurs de type lectine C351. Cinq 

molécules NKG2 différentes (NKG2A, B, C, E et H) ont été découvertes et décrites comme formant des 

hétérodimères à liaison disulfure avec la chaîne invariante CD94352. Parmi ces molécules, seules les 

isoformes C et E sont activatrices. Chaque sous-unité est composée d'un domaine extracellulaire de type 

lectine C ainsi que d’un domaine transmembranaire et cytoplasmique353.  

Le récepteur NKG2D (ou CD314) est quant à lui une protéine transmembranaire de type II avec un 

domaine extracellulaire de type lectine C et est exprimé à la surface de la cellule sous la forme d'un 

homodimère à liaison disulfure. Ce récepteur possède un domaine intracellulaire court avec des résidus 

d'acides aminés chargés qui permettent son association avec les molécules adaptatrices DAP10/DAP12, 

ce qui est essentiel pour l'expression en surface de NKG2D. Il est à noter que chez la souris, l'épissage 

alternatif de NKG2D résulte en deux isoformes distinctes: NKG2D-short et NKG2D-long, l’isoforme 

courte pouvant s'associer avec DAP10 et DAP12, alors que l'isoforme longue ne s'associe qu'avec 

DAP10. 

Les protéines NKG2A, B, C et E reconnaissent les molécules du système HLA-E, apparentées au HLA 

de classe I, qui présentent des peptides proches de la séquence « signal » des molécules classiques du 
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CMH de classe I354. NKG2D quant à lui, reconnaît les ligands induits dans des situations de stress 

cellulaire, telles qu'une transformation maligne ou une infection. Ainsi, NKG2D est capable de 

reconnaitre les protéines MICA/MICB et ULBPs (UL16-binding proteins) exprimées en cas de stress 

cellulaire chez l’Humain et les ligands des familles Rae1 et H60 chez la souris355,356. 

 

3.1.1.3. Famille NKR-P1 

La famille des récepteurs NKR-P1 ou KLRB1 appartient elle aussi à la famille des lectines C et a été 

initialement identifiée en 1977357 via la découverte de l’antigène NK1.1 exprimé différentiellement par 

différentes populations lymphocytaires dans certains fonds génétiques murins mais l’origine génique de 

cet antigène et la diversité des récepteurs NKR-P1 ne seront découvertes que plus tardivement. En 

réalité, les gènes Nkrp1 localisés sur le chromosome 6 murin sont multiples (désignés en nomenclature 

consensuelle Nkrp1b-g) et présentent des degrés d’homologie inter-génique variables et le clone d’Ac 

PK136 ayant permis d’identifier NK1.1 reconnait en réalité différentes protéines dont NKR-P1B & C. 

Les gènes de cette famille sont donc exprimés différentiellement selon les fonds génétiques, NKR-P1C 

étant exprimé par toutes les cellules NK dans le fond C57BL/6 alors que NKR-P1B semble n’être 

exprimé que par un « subset » NK mature probablement plus différencié. En général, toutes les protéines 

NKR-Pl semblent posséder une structure similaire aux autres lectines de type C, comprenant deux 

hélices  et deux feuillets ß antiparallèles353.  

Comme la majorité des autres familles de NKR, cette famille comprend à la fois des récepteurs 

activateurs et inhibiteurs NKR-P1B étant par exemple inhibiteur au contraire de NKR-P1C, ces signaux 

différentiels étant là encore dus à différents motif transmembranaires ou intracellulaires que nous 

détaillerons plus tard. L’originalité et la spécificité de cette famille repose sur le fait que ses différents 

membres reconnaissent des ligands appartenant à la même famille de récepteurs Clr (Ocil, Ocilrp1…etc) 

dont les membres interagissent avec les différents NKR-P1 chez la souris. L'expression des gènes murins 

Clr est variable et fortement régulée mais l'expression protéique de Clr-b (interagissant avec les NKR-

P1B-D inhibiteurs) semble être un marqueur de surface constitutif des cellules saines. En revanche, son 

expression est fréquemment diminuée sur les cellules cibles pathologiques, y compris la plupart des 

lignées cellulaires tumorales hématopoïétiques, les cellules infectées et les cellules en situation de stress 

(génotoxique ou cellulaire)358. 

Chez l’Humain, le système NKR-P1 est relativement simple, le seul récepteur humain identifié, NKR-

P1A (aussi appelé KLRB1/CD161/CLEC5B), possédant une fonction inhibitrice prédominante 

reconnait un ligand de la famille Clr, LLT1 (CLEC2D/OCIL/CLAX)359,360. 
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Figure 7 : Rôles et ligands des récepteurs « C-type lectin-like »: (A,B) Les récepteurs NK chez l’humain (A) ou 
chez la souris (B) reconnaissent deux types de ligands: les ligands de la famille NKRP1 qui sont aussi des 
récepteurs « C-type lectin-like » et appartiennent à la sous-famille des CLEC2 (à gauche). A doite, ligands des 
récepteurs CD94/NKG2x. Tiré de Bartel et al, Frontiers Immunol 2013. 

 

3.1.1.4. Système KIR 

 Les KIR sont des récepteurs humains appartenant au groupe des récepteurs transmembranaires de type 

I et dont les gènes sont contenus dans deux groupes d’haplotypes A et B situés sur le chromosome 19 

au sein du cluster de régulation des leucocytes (LRC) illustré Figure 6. Chaque groupe d’haplotypes 

comprenant plusieurs combinaisons géniques avec chacun entre 7 et 12 gènes KIRs soit entre 14 et 24 

gènes au total par individu. Les différents haplotypes A contiennent une combinaison de sept gènes 

codant la plupart des KIR inhibiteurs et qui sont diversifiés par une importante variation allélique361. En 

revanche, les haplotypes B ont des réarrangements génétiques variés et tendent à comprendre plus de 

gènes activateurs et moins de diversité allélique. Il est important de souligner que ce système est donc à 

la fois polygénique et hautement polymorphique, ceci contribuant, en plus des variations d’expression 

des récepteurs au sein des cellules NK, à une très grande diversité de répertoire362.  
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Figure 8 : Représentation schématique du locus Leukocyte Receptor Complex illustrant la répartition des gènes 
codant les KIR avec à droite un prototype d’haplotype KIR ainsi que d’autres NKR dont le CD56, LILR et NCR1 
ou les gènes codant les protéines adaptatrices DAP10/12. Tiré du site EMBL-EBI. 
https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/introduction.html. 

 

Parmi les KIRs, les récepteurs activateurs sont minoritaires et présentent généralement une queue 

cytoplasmique courte ainsi qu’un résidu lysine ou arginine au niveau de leur séquence transmembranaire 

permettant leur association à DAP12. Les KIRs sont donc classés selon la longueur de leur domaine 

intracellulaire mais aussi selon le nombre (2 ou 3), de domaines « Ig like » extracellulaires. Il est 

intéressant de noter que contrairement au système CD94/NKG conservé chez l’Homme et la souris, le 

système KIR est absent chez la souris. Ce système y est remplacé par la famille des récepteurs Ly49, 

des glycoprotéines membranaires de type lectine de type C codées par une famille de gènes, là encore 

hautement polymorphes et polygéniques et ayant évolué de façon convergente avec le système KIR. 

Cette famille de gènes appelée Klra comprend des gènes codant les récepteurs Ly49 inhibiteurs et 

activateurs chez la souris. Les récepteurs Ly49 reconnaissent les protéines du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe I (MHC-I) ou dérivées du MHC-I sur les cellules normales et altérées362,363.  

Chez l’homme, les KIRs (ou CD158a-k) qu’ils soient activateurs ou inhibiteurs, reconnaissent des 

molécules de CMH de classe I et se lient de manière différentielle aux allotypes HLA-A, -B ou –C (voire 
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G) du CMH de classe I364. Les dimorphismes au sein de ce système sont des déterminants importants de 

cette interaction, les motifs de liaison étant désignés par C1 et C2 dans HLA-C et Bw4 dans HLA-B et 

HLA-A mais le polymorphisme du système CMH n’est pas le seul déterminant de la capacité 

d’interaction entre les KIRs et leur ligand (et donc la signalisation en découlant) puisqu’elle dépend 

aussi de l’allèle codant le récepteur KIR et de la présence ou non d’un peptide au sein de la molécule de 

CMH362. 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique des principales isoformes de KIR ainsi que leurs protéines adaptatrices 
et ligands connus. Tiré de Rajagopalan et Long Frontier Immunol 2012. 

 

3.1.1.5. Autres NKR 

En dehors de ces quatre catégories principales, d’autres NK récepteurs ont des rôles activateurs dont le 

récepteur Fc RIII (CD16) qui est un récepteur Fc de faible affinité liant la partie Fc des 

immunoglobulines G conférant aux NK une capacité d’ADCC (antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity) en cas de « cross-linking » du CD16. Vient ensuite le récepteur 2B4 (ou CD244) 

appartenant à la famille des SLAM (pour signaling lymphocyte activation molecule) qui reconnait 

CD48, ligand exprimé par toutes les cellules hématopoïétiques. Ce récepteur a la particularité d’avoir 

un rôle potentiellement activateur ou inhibiteur via un domaine ITSM interagissant avec de nombreux 

effecteurs et notamment la protéine adaptatrice de la famille SAP (pour SLAM associated protein) qui 

est responsable des signaux activateurs. 2B4 est ainsi capable de fournir des signaux activateurs lorsqu’il 

interagit avec CD48 exprimé par les lymphocytes T environnants. Des données contradictoires 

suggèrent que 2B4, via son interaction avec CD48 à la surface des cellules cibles pourrait soit inhiber la 

fonction effectrice NK365 soit l’augmenter en cas d’association à la stimulation d’autres NKaR en 

consolidant la formation de la synapse immunologique366.  
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DNAM1, pour DNAX Accessory Molecule-1 (ou CD226), est un autre récepteur d’intérêt qui représente 

le seul membre de sa famille et est largement exprimé par les cellules NK et T activées. Il a été 

initialement décrit comme ayant un rôle principalement dans l’adhésion des cellules NK et la formation 

de la synapse immunologique367) via la reconnaissance de ligands appartenant à la famille des nectines 

et apparentées comme le CD112 et CD155 chez l’Homme. Il a aussi un rôle activateur direct de la 

réponse cytotoxique, alors que son pendant inhibiteur est représenté par le récepteur TIGIT qui reconnait 

les mêmes ligands et inhibe l’action de DNAM1.  

Un autre récepteur inhibiteur d’importance est KLRG1 (pour Killer cell lectin-like receptor subfamily 

G member 1), appartenant lui aussi à la famille des lectines C et reconnaissant les cadhérines E, N et R-

cadhérines368–370. Ce récepteur à l’instar des autres NKiR possède un motif ITIM dans son domaine 

cytoplasmique lui conférant un rôle inhibiteur au sein des cellules NK et T. 

Le CD56 ou NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) est un antigène de surface exprimé par les cellules 

NK humaines mais absent des NK murins et aucun autre antigène approchant n'a été décrit. Ce récepteur 

joue un rôle important dans l’interaction cellules-cellules et peut dans certains cas participer à la réponse 

cytotoxique. 

Enfin, et bien que leur expression ne soit pas non plus limitée aux cellules NK, les intégrines et en 

particulier, l’hétérodimère CD11a/CD18 (ou antigène associé à la fonction lymphocytaire LFA-1), ont 

été impliquées dans l'activation et la fonction effectrice des cellules NK. Ainsi, l’adhérence des cellules 

NK humaines aux cellules cibles est améliorée en cas d’expression du ligand de LFA1, ICAM-1 (CD54).  

 

Principaux récepteurs activateurs (NKaR) 

Famille Membres Molécule 
adaptatrice 

motif 
ITAM  

Ligands 

CD94/Natural Killer Group 2 
(NKG2) heterodimer 

Récepteurs de type lectines C 

NKG2C 
(CD159c) 

DAP12 
  

oui HLA-E (apparenté au 
CMH-I) 

NKG2E 

Récepteurs de type lectines C NKG2D 
(CD314) 

DAP10 non Molecules de stress : 
MICA, MICB, ULBP 

 
KIR activateurs « KIR-S » 

KIR2DS1-5, 
KIR3DS1 

DAP12 oui CMH-I 
 

KIR2DL4 DAP12/FcεRIγ 

 
 

Natural Cytotoxicity Receptors 
(NCR) 

NKp30 
NKp46 

CD3ζ,/FcεRIγ  
oui 

 Hemaglutinines virales: 
NKp44 and NKp46 

Vimentin, BAT3/BATG6, 
etc  

NKp44 DAP12 

 FcɣRIII CD3ζ/FcεRIγ oui IgG 

Tableau 3 : Principaux récepteurs NK activateurs humains, protéines adaptatrices associées et ligands 
respectifs. Adapté d’après Pegram Immunol Cell Biol. 2011 et Lanier LL Nat Immunol. 2008 
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Principaux récepteurs inhibiteurs (NKiR) 

Famille Membres Phosp
hatase 

motif 
ITIM  

Ligands 

Heterodimère CD94/Natural Killer 
Group 2 (NKG2)  

Récepteurs de type lectines C 

NKG2A (CD159a) 
 

SHP-1  oui HLA-E (apparenté au 
CMH-I) 

 
 

Inhibitory Killer-cell Ig-like 
Receptors (« KIR-L » (Long 

cytoplasmic tail) 

KIR2DL1-2 (CD158a) SHP-1  
 

oui 

 
 

CMH-I (HLA-C) 
KIR2DL3 (CD158b) 

KIR3DL1 CMH-I (HLA B) 
KIR3DL2 CMH-I (HLA-A) 

Leukocyte immunoglobulin-like 
receptor 

LIR-1/ILT2 (CD85j) SHP-1 oui  CMH-I 

 
Récepteur de type lectine 

KLRG1 SHP-1 oui cadhérines E-,N-,P  
NKRP1 (CD161 or KLRB1) lectin–like molecule LLT1 

Tableau 4 : Principaux récepteurs NK inhibiteurs humains, phosphatases associées et ligands principaux. 
Adapté de Pegram Immunol Cell Biol. 2011 et Lanier LL Nat Immunol. 2008 

 

3.1.2. Voies de signalisation en aval des récepteurs NK activateurs 

Comme nous l’avons évoqué en introduction, les récepteurs NK activateurs ou NKaR ne possèdent pas 

de domaine kinase propre ni de domaine ITAM. La transduction des signaux passe par des protéines 

adaptatrices qui ne participent pas à la reconnaissance des ligands mais qui sont nécessaires à leur 

expression membranaire et à la transduction du signal. En dehors de NKG2C et E associés via des 

liaisons disulfures à la chaine invariante CD94, les autres NKaR s’associent aux protéines 

DAP12/DAP10 ou Fc RI /CD3  voire aux protéines de la famille SAP (SAP, EAT2, ERT) pour les 

récepteurs de la famille SLAM371 Toutes ces molécules adaptatrices, à l’exception de DAP10 qui 

contient un domaine YXNM (similaire à celui du CD28), possèdent soit un domaine ITAM unique 

(parfois appelé hemITAM) ou plusieurs de ces domaines comme pour la chaine CD3 le nombre de 

domaines ITAM étant responsable du recrutement différentiel de SYK et ZAP7061.  

Après engagement et « clustering » des récepteurs, les domaines hemITAM peuvent-être phosphorylés 

directement par SYK (recruté et activé sur le domaine ITAM via ses domaines SH2) ou par les Src 

Kinases Lck, Fyn, Lyn qui ont alors un rôle facilitateur de l’activation de SYK. ZAP70 n’ayant pas les 

mêmes propriétés structurelles, il ne possède que des capacités de fixation limitées aux domaines hémi-

ITAM et se lie préférentiellement au CD3 via ses multiples domaines ITAM phosphorylés. Pour ce 

faire, il requiert la phosphorylation des domaines ITAM par des Src kinases en amont, ce que nous avons 

déjà discuté dans la signalisation du TCR61. L’activation de ces effecteurs proximaux va permettre 

ensuite la phosphorylation d’effecteurs d’aval multiples importants pour la réponse effectrice.  
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Il semble important de préciser ici que la signalisation des NKaR repose sur la redondance de nombreux 

effecteurs à la différence des lymphocytes B et T372–374, schématisé Figure 7. En effet, cette signalisation 

repose à la fois sur une signalisation à la fois dépendante et indépendante aussi bien des protéines 

adaptatrices à domaine ITAM que des protéines LAT et NTAL375 (pour non T-cell activation linker). 

Cette signalisation a aussi été décrite comme impliquant les deux membres de la famille des kinases 

SYK déjà décrites, SYK et ZAP70, les deux isoformes des phospholipases PLC 1&2 ainsi que les GEF 

Vav-1-3 en plus de la voie PI3K372. Néanmoins, ces isoformes n’ont pas toujours des rôles redondants 

dans l’initiation de la réponse cytotoxique comme l’ont démontré les études de l’impact des KO de ces 

effecteurs chez la souris. Ainsi, la réponse cytotoxique NK est sévèrement impactée en cas de simple 

KO de PLC 2376,377 ce qui n’est pas le cas pour le KO de PLC 1 (qui est en réalité peu exprimée par les 

cellules NK). De façon intéressante, les cellules NK Vav-1-/- ont un développement normal mais 

présentent une activité cytolytique diminuée contre plusieurs cibles tumorales tout en conservant leur 

capacité de production cytokinique. Ces résultats impliquent non seulement le rôle critique de Vav-1 

dans la cytotoxicité à médiation cellulaire, mais dissocient également les fonctions de dégranulation et 

la production de cytokines378. Une étude plus récente ayant étudié la contribution des différentes 

isoformes des Vav dans la réponse NK a d’ailleurs montré que le KO de Vav1 est suffisant pour 

perturber sélectivement la réponse en aval de DAP10, tandis que l'absence de Vav2 et Vav3 altère 

profondément la cytotoxicité en aval de Fc RI et DAP12 démontrant que ces trois protéines Vav 

interviennent spécifiquement dans des voies distinctes379. 

En revanche, bien que le rôle de SYK et ZAP70 semble crucial dans la transduction des signaux 

intracellulaires puisqu’étant à la fois en aval de multiples NKaR et en amont de différentes voies de 

signalisation, les cellules NK SYK-/- et ZAP70-/- restent capables de réponse cytotoxique démontrant 

l’existence de voies de signalisation parallèles passant par exemple par PI3K375,380. 

En dehors de cette situation particulière SYK-/- et ZAP70-/-, la signalisation intracellulaire implique 

SYK et ZAP70 de façon majeure381, ceux-ci étant responsables de l’activation de la cellule, notamment 

via le complexe adaptateur LAT, les PLC  qui vont permettre entre autres, la génération de DAG et 

d’IP3 via l’hydrolyse du PIP2 et d’initier un flux calcique, et les GEF Vav1-3. SYK est aussi responsable 

de l’activation directe des isoformes PI3K  via la phosphorylation de la sous unité régulatrice p85 

à laquelle il s’associe directement. PI3K peut également être activée en absence de SYK directement 

par le biais de NKG2D/DAP10 via son domaine YXNM qui une fois phosphorylé permet le recrutement 

et l’activation directe de Grb2 et de PI3K là encore via la phosphorylation de sa sous-unité régulatrice383. 

Cette activation permet d’une part l’activation des kinases Akt et ERK impliquées dans de multiples 

fonctions cellulaires et d’autre part, un rétrocontrôle positif sur l’activation des effecteurs proximaux en 

catalysant la phosphorylation des phosphoinositides (PI), tels que PI (4,5) P2 (PIP2), générant ainsi le 

PhosphoInositol triphosphate (3,4,5) (PIP3), ce dernier agissant comme second messager en permettant 

successivement le recrutement à la membrane plasmique et l’activation des protéines contenant des 
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domaines pleckstrine-homologie (PH), y compris PLCγ1 et PLCγ2, les protéines Vav et les kinases de 

la famille TEC384,. Il semble par ailleurs, que le complexe Bcl10/MALT1 activé en aval des Tec Kinases 

vienne compléter l’activation des cellules NK en étant responsable de l’activation de la voie canonique 

NK B385. Enfin, et de façon complémentaire, il est intéressant de noter que des motifs CXCPR/H, 

similaires à ceux trouvés dans les co-récepteurs CD4 et CD8, sont présents dans les domaines 

intracellulaires des NKR-P1 activateurs permettant notamment le recrutement de Lck386,387 facilitant 

l’activation de SYK et ZAP70. Il est donc possible que les récepteurs NKR-P1 activateurs jouent un rôle 

de corécepteur en plus de leur rôle activateur isolé.  

En ce qui concerne les récepteurs inhibiteurs, leur signalisation passe systématiquement par le ou les 

motifs ITIM présents au sein de leur domaine intracellulaire. La phosphorylation de ces motifs repose 

sur les Src kinases Lck et Fyn388 permettant le recrutement des tyrosines phosphatases SHP-1 ou SHP-

2 avec semble-t-il un rôle prépondérant de SHP1389.  

En cas d’interaction des cellules NK avec une cellule cible potentielle, la reconnaissance des ligands par 

les NKaR et NKiR entraine un clustering de ces récepteurs au niveau de la synapse immunologique. Du 

fait de cette colocalisation des NKiR et des NKaR, ces différents récepteurs sont activés 

concomitamment et l’activation des phosphatases va alors bloquer les cascades de signaux 

activateurs389,390. 

 

 

Figure 10 : Voies de signalisation principales en aval des principaux NKR activateurs et inhibiteurs humains. 
Adapté de Vivier Science 2004 et Lanier Nat Immunol 2008 
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3.1.3.  Expression et fonctions NKR dans les cellules NK 

Nous avons évoqué jusque-là les différentes familles de NKR ainsi que les voies de signalisation 

cellulaire en découlant. Afin de comprendre le rôle que peuvent avoir ces récepteurs au sein des T 

normaux ou tumoraux, il semble important d’évoquer brièvement les principes fondamentaux qui 

régissent leur expression au sein des cellules NK ainsi que les fonctions cellulaires qu’ils régulent. 

 

3.1.3.1. Fonctions des NKR au sein des cellules NK 

3.1.3.1.1. Tolérance, reconnaissance du soi et du non soi 

Comme évoqué précédemment, les cellules NK ont un rôle complémentaire des LT CD8 dans la 

surveillance immunologique en détectant la perte d’expression de molécules du CMH-I ou des 

molécules associées par les cellules. Pour ce faire, les cellules NK sont capables d’épargner les cellules 

normales grâce à une balance équilibrée entre signaux activateurs et inhibiteurs. Les NKiR, activés par 

l’interaction avec des molécules de CMH-I ou de HLA-E, bloquent alors les éventuels signaux 

activateurs et induisent une tolérance. En revanche, en l’absence d’expression des ligands des NKiR 

exprimés normalement par les cellules de l’organisme, la balance entre signaux activateurs et inhibiteurs 

est déséquilibrée et les NK vont initier une réponse cytolytique afin de détruire les cellules anormales, 

ceci étant décrit comme la théorie du « missing-self »391. Cette distinction de l’état de la cellule cible 

passe en grande partie par les récepteurs inhibiteurs des systèmes KIR (ou Ly49 chez la souris) et 

CD94/NKG2 permettant la détection de la perte d’expression des molécules du CMH-I et des molécules 

associées HLA-E mais d’autres récepteurs inhibiteurs participent également à cette reconnaissance. 

Ainsi l'expression protéique de Clr-b (ligands interagissant avec les NKR-P1B-D inhibiteurs) semble 

être un marqueur de surface constitutif des cellules saines. En revanche, son expression est fréquemment 

« downrégulée » sur les cellules cibles pathologiques, y compris la plupart des lignées cellulaires 

tumorales hématopoïétiques, les cellules infectées et les cellules en situation de stress (génotoxique ou 

cellulaire). Les molécules du CMH-I, CMH-E et Clr-b participent donc au schéma de reconnaissance 

«missing-self», exprimé par les cellules saines mais perdu sur les cellules cibles subissant des 

changements pathologiques ceci les rendant plus sensibles à la fonction effectrice des cellules NK 

(Figure 11A et B). 

Un autre mécanisme, appelé « stress-induced self » peut conduire à la destruction des cellules en 

complément du mécanisme précédent. Celui-ci repose sur l’augmentation des signaux activateurs par 

rapport aux signaux inhibiteurs déséquilibrant la balance entre ces signaux et rompant ainsi la tolérance 

des cellules NK. Ceci se produit en cas de stress cellulaire comme une infection virale de la cellule ou 

sa transformation tumorale. Dans ces situations, la cellule va exprimer un certain nombre de protéines 
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anormales reconnues par des NKaR comme NKG2D ou les NCRs. L’activation de ces récepteurs 

activateurs va alors permettre l’activation de la cellule NK et la destruction de la cible (Figure 8C). 

 

Figure 11 : Schématisation des théories de Tolérance, "Missing-self" et "Stress induced-self". D’après Raulet 
Nat Rev 2006. 

 

3.1.3.1.2. Cytotoxicité et sécrétion cytokinique 

La fonction effectrice des cellules NK repose en grande partie sur leur capacité de destruction des 

cellules tumorales ou infectées. Pour ce faire, elles disposent de deux armes principales avec la capacité 

de produire et de libérer à destination de la cellule cible des molécules toxiques (ou cytotoxicité) et 

d’autre part la sécrétion de cytokines pro inflammatoires. Nous évoquerons brièvement ici ces deux 

mécanismes cellulaires sans les détailler car ils ne constituent pas le sujet de ce travail.  

La cytotoxicité repose sur la capacité qu’ont les NK à produire et à stocker des molécules toxiques telles 

que les granzymes et la perforine. Les premières sont des sérines protéases qui vont, après pénétration 

dans la cellule cible, dégrader les protéines et induire son apoptose. La perforine quant à elle, s'insère 

dans la membrane plasmique de la cellule cible et forme un canal après polymérisation. Du fait de la 

toxicité de ces molécules, la production de ces enzymes est stockée au sein de granules dont l’intégrité 

et la stabilité reposent sur des glycoprotéines telles que LAMP1&2 (ou CD107a-b). Ces granules sont 

rapidement mobilisés après l’activation des voies de signalisation des NKaR via le réseau d’actine au 

niveau de la synapse immunologique et exocytées au contact de la cellule cible après fusion de la 

membrane granulocytaire avec la membrane cellulaire ce qui peut notamment être mesuré pour évaluer 

la réponse cytotoxique.  

L’autre versant de cette réponse effectrice est la sécrétion cytokinique, activée par des mécanismes 

similaires à la cytotoxicité, une des cytokines majeure étant l’interféron gamma (IFN ) qui à la fois, 

active des cellules du système immunitaire inné telles que les polynucléaires neutrophiles ou les 

monocytes, mais joue aussi un rôle direct sur les cellules infectées en induisant l’augmentation 
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d’expression des molécules du CMH-I et l’activité protéolytique, tous deux permettant une présentation 

plus importante de peptides viraux et une meilleure reconnaissance par les LT. Ces interactions entre 

cellules du système immunitaire coopérant dans le cadre d’infections sont bien évidemment beaucoup 

plus complexes que cette description extrêmement schématique mais ne seront pas plus développées ici. 

 

3.1.3.1.3. Prolifération cellulaire 

L’impact de l’activation des NKaRs sur la survie cellulaire et la prolifération des NK est beaucoup moins 

documenté dans la littérature mais s’avère extrêmement intéressant pour notre propos. Jusqu’à présent, 

ce rôle de promotion de la survie et de la prolifération cellulaires a semblé dépendre quasi exclusivement 

des signaux cytokiniques avec au premier plan l’IL-15 et seuls certains NKaRs ont un rôle prouvé dans 

la prolifération cellulaire (et encore seulement dans des situations limitées).  

Un modèle intéressant de ce rôle a été démontré chez la souris C57BL/6 dans le cadre d’infection par 

le « murine cytomégalovirus » (MCMV). Dans cette situation, le récepteur activateur Ly49H présent 

dans ce fond génétique murin reconnait la glycoprotéine virale m157 ce qui déclenche son activation et 

la prolifération des NK Ly49H+. De plus, le transfert de ces NK Ly49H+ dans des souris receveuses 

n’exprimant pas ce récepteur est suivi d’une expansion massive des NK transférés après infection à 

MCMV, démontrant la capacité de ce récepteur à stimuler leur prolifération392–395. Toujours dans ce 

modèle d’infection à MCMV, il a été démontré que l’engagement de DNAM1 et Ly49D est nécessaire 

pour une expansion et une différenciation NK optimales, suggérant que ces molécules peuvent 

promouvoir au moins partiellement la prolifération cellulaire NK396,397. De façon intéressante, NKG2D 

semble aussi capable de fournir des signaux de costimulation importants pour l’amplification de la 

prolifération NK mais sans être capable de la promouvoir isolément398. Cette prolifération étant aussi 

dépendante de cytokines (IL-12&18, IFN …etc) et il semble exister dans ce modèle un parallèle entre 

la prolifération et la différenciation T et NK avec dans le cas des NK dans ce modèle, la nécessité ; i) 

d’un signal 1 représenté par le Ly49H, ii) d’un signal 2 apporté par des signaux de costimulation via 

DNAM1, Ly49D ou NKG2D, iii) d’un signal 3 cytokinique399. Enfin, la présence et la stimulation de 

NKiR tels que Ly49A ou NKR-P1B semble capable de limiter cette prolifération400 ce qui corrobore 

l’hypothèse d’un rôle direct des NKaR dans la prolifération cellulaire.  

Chez l’Homme, une expansion de la population NKG2C+ a aussi été décrite après des infections virales 

et notamment à CMV401,402 renforçant l’hypothèse d’une participation de certains NKaR dans des 

signaux de prolifération au sein des cellules NK. De façon complémentaire, une étude phénotypique 

récente de grande ampleur ayant étudié l’expression des NKR au sein des NK de 200 donneurs a mis en 

évidence que l’infection à CMV (au contraire des autres herpes virus) est capable d’induire l’expansion 

« clonale » de populations cellulaires via la stimulation de NKG2C et de KIR activateurs403 

(KIR2DS4/S2 et KIR3DS1). 
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3.1.3.2. Education et diversification du répertoire des cellules NK 

Nous avons décrit successivement la diversité d’expression des NKR, le caractère polymorphique et 

polygénique du système KIR ainsi que l’importance des récepteurs inhibiteurs dans la tolérance des 

cellules NK ainsi que la capacité d’expansion et de maintien de certaines populations de cellules NK en 

réponse à une infection. L’ensemble de ces points s’intègrent dans un phénomène appelé éducation ou 

« licensing » des cellules NK au cours de leur développement et de leur différenciation ce qui leur 

permet d’acquérir des capacités de reconnaissance affinées de leurs cibles. Ce phénomène d’éducation, 

complexe et encore partiellement caractérisé implique des particularités phénotypiques importantes. 

Ainsi, l’expression d’un récepteur inhibiteur dont le ligand est exprimé par l’organisme est essentielle 

au cours de l’éducation afin de permettre l’installation d’une tolérance vis-à-vis du soi362,404–406. Les NK 

« unlicensed » ou non éduqués n’expriment aucun NKiR et représentent une proportion importante des 

NK totaux mais présentent des fonctions effectrices réduites405. On retrouve ensuite une population de 

cellules NK exprimant seulement un récepteur inhibiteur KIR ou NKG2A, le reste de la population NK 

étant constituée de cellules exprimant de 2 à 7 NKiR361. Cette acquisition de NKiR supplémentaires 

semble relever d’une expression stochastique des gènes du locus KIR407 avec cependant un biais mineur 

mais significatif d’expression de certaines combinaisons évoquant la participation d’une éducation par 

le contexte infectieux et par les molécules du CMH I361,408. D’autres NKR, sont acquis au cours de cette 

éducation comme DNAM1409 ou sont partie intégrante de ce phénomène d’éducation à l’instar de TIGIT 

ou NKG2D410,411. Nous n’évoquerons pas plus les tenants et aboutissants de l’éducation des cellules NK 

tant ce phénomène est complexe, mais cette notion d’éducation est importante car elle évoque une 

expression séquentielle au cours de la différenciation d’un panel de plus en plus large de NKR par les 

cellules NK, avec un parallèle au sein des LT que nous décrirons dans la partie suivante. 
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3.2. Lymphocytes T et NKR 

3.2.1. Expression et rôle des NKR au sein des LT non conventionnels 

Les LT dits innés ou « innate-like » sont des LT montrant une hyporéactivité à la stimulation TCR 

classique tout en étant capables d’être activés par des signaux appartenant normalement au système 

inné412. Ce compartiment immunitaire est donc positionné entre l'immunité innée et adaptative pour 

fournir des réponses immunitaires précoces contre la tumeur ou les cellules infectées. Ils possèdent en 

effet des capacités effectrices/cytotoxiques tout en ayant un mode d’activation rapide et ne nécessitant 

pas forcément de reconnaissance antigénique. 

De manière intéressante, l'expression de NKR a été rapportée pour l’ensemble de LT innés, notamment 

les LT δ, les cellules NKT invariantes (iNKT) et les lymphocytes intraépithéliaux (IEL) innés. Dans 

ces différentes populations lymphocytaires T innées, l'expression de NKR semble être basale ou 

constitutive pour la plupart, sinon toutes les cellules. 

Comme nous l’avons brièvement évoqué antérieurement, les LT δ sont des LT CD3+ non 

conventionnels définis par un TCR composé de chaînes δ par opposition aux LT αβ conventionnels. Il 

en existe deux sous-populations majeures chez l'homme: les LT Vδ1, retrouvé principalement dans les 

tissus épithéliaux, et les LT Vδ2 (principalement V 9δ2) représentant le pool circulant. Les LT δ ont 

une capacité de réponse plus rapide que leurs homologues conventionnels et peuvent être activés via 

leur TCR (pour la population V 9δ2) par des antigènes non peptidiques en l'absence de molécules 

présentatrices du CMH. Ils présentent en particulier des propriétés fonctionnelles comme une activité 

cytolytique TCR indépendante, la production de cytokines inflammatoires (par exemple IFN-γ et TNF-

α) et la prolifération pour assurer la défense de l'hôte contre les pathogènes et la surveillance tumorale. 

Ces fonctions effectrices pourraient être, au moins partiellement, sous le contrôle de NKR. 

Les iNKT sont des LT non conventionnelles qui expriment pour leur part un TCR αβ invariant, ou plutôt 

semi-invariant : une chaine V J  (V J  chez l’homme) constante, associée à une chaine 

V  semi-invariante : V 8, V 7 ou V 2 chez la souris et V 11 chez l’Homme. Contrairement aux LT 

conventionnelles, ce TCR reconnaît des antigènes lipidiques présentés par le CD1d (une molécule CMH-

I like) sur des cellules présentatrices d’antigènes. 

 

3.2.1.1. Expression des NKR au sein des LT non conventionnels 

Comme pour la contrepartie lymphocytaire Tαβ, les LT δ peuvent être classés en différentes catégories ; 

naïfs, effecteurs et mémoires. De façon remarquable, une dichotomie s'appliquant aux LT effecteur-

mémoire (EM) Vδ2 basée sur l'expression de Fc RIII (CD16) a été proposée chez l’Homme413. Dans 



85 
 

cette classification, deux populations aux caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles différentes 

ont été décrites. La première, dite Vδ2TEMRA CD16+ CD45RA+, est caractérisée par des fonctions 

cytolytiques importantes, une faible expression de récepteurs de chimiokines mais l’expression de 

plusieurs NKR. Cette dernière s’avère être réfractaire à la stimulation du TCR mais capable d’être 

activée via la stimulation des NKaR dont le CD16. La seconde population dite TEM, est caractérisée par 

des niveaux élevés de récepteurs de chimiokines, une faible expression de perforine et de NKRs et est 

capable de sécréter des taux importants d'IFN  après stimulation du TCR. La question de la nature des 

signaux déterminant la différenciation de ces T  naïfs reste en suspens, cependant devant la faible 

expression du TCR par le compartiment Vδ2TEMRA, les auteurs suggèrent que l’émergence de ce 

phénotype pourrait être lié à une stimulation antigénique majeure telle qu’une infection, cette situation 

étant classiquement associée à une diminution d’expression du TCR413. 

Ces LT montrant une hyporéactivité à la stimulation du TCR tout en étant capable d’être activés par des 

signaux normalement associés aux cellules de l’immunité innée sont fréquemment désignés comme des 

LT de type inné ou « innate-like T-cells ». Bien que cette propriété puisse être générée en périphérie lors 

d'une exposition chronique à l'antigène comme pour les cellules Vδ2TEMRA, une origine préprogrammée 

a également été décrite, notamment pour une sous-population de LT δ murines naïves exprimant le 

récepteur NKG2D. De façon intéressante, il semble que l'engagement du TCR par les cellules 

épithéliales thymiques médullaires soit une étape majeure pour la génération de ces LT innés et malgré 

l’augmentation du seuil d’activation du TCR en réponse à l’interaction CMH-peptide, ces LT innés ne 

sont pas anergiques et conservent une capacité de réponse TCR-dépendante dans certaines 

circonstances412. 

Conformément à l’hypothèse d’une expression basale de NKR par les LT non conventionnels, toutes les 

cellules iNKT provenant de donneurs sains expriment des NKR, même si l’expression de 2B4, NKG2D 

et NKG2A semble principalement limitée au sous-ensemble CD4-414. Il a par ailleurs été décrit que les 

cellules NKT murines expriment certains récepteurs inhibiteurs de la famille Ly49 participant au 

contrôle négatif de leurs fonctions effectrices sans que les mécanismes régulant l’expression et les 

fonctions de ces récepteurs ne soient parfaitement élucidés415. 

 

3.2.1.2. Rôle des NKR au sein des lymphocytes non conventionnels 

Les NKaR ont un rôle fonctionnel important au sein des LT non conventionnels et semblent participer 

à la grande réactivité de ce type cellulaire vis-à-vis des pathogènes soit en ayant une fonction de 

stimulation TCR indépendante soit de costimulation. Concernant le rôle stimulateur direct, il a 

notamment été établi que, comme pour les cellules NK, la stimulation de NKG2C peut déclencher à la 

fois la sécrétion de cytokines, la cytotoxicité et la prolifération des cellules T δ via la phosphorylation 



86 
 

de DAP12416. De la même manière, la stimulation de NKG2D peut engendrer une réponse cytotoxique 

de façon indépendante du TCR dans les NKT414.  

En revanche, l’engagement de ce même NKG2D n’est pas capable d’activer pleinement les cellules T 

Vγ9δ2 ou Vγ1δ1 à lui seul et son activation isolée ne permet pas l’initiation de toutes les fonctions 

effectrices cellulaires comme la prolifération cellulaire et la sécrétion d'IFN Sa participation à 

l’activation des LT  a néanmoins été démontrée dans certaines situations, suggérant un rôle 

principalement co-stimulateur dans ce type cellulaire et la nécessité d’un autre signal 

concomitant414,417,418. Ainsi, l'interaction NKG2D avec MICA, exprimé par les cellules infectées, 

améliore les fonctions de cytolyse et de sécrétion des cytokines induites par la stimulation du TCR par 

les LT circulants V 2Vδ2 dans un contexte d’infection à Mycobacterium tuberculosis419. Ce rôle co-

stimulateur a aussi été rapporté pour NK1.1 (ou NKR-P1C) au sein des NKT murins et son homologue 

humain le CD161 ou NKR-P1A dans lesquels il est exprimé360,420.  

Tout en permettant un processus d'activation indépendant de l'Ag, qui s’avère être utile contre les 

cellules tumorales ou infectées, l’action de ces NKaR doit être contrebalancée par des mécanismes 

inhibiteurs pour éviter un effet délétère. Ce contrôle passe notamment par l’expression de NKiR, 

principalement CD94/NKG2A, par les LT V 9V 2 présentant une forte activité cytolytique, au contraire 

des cellules non cytolytiques. L'activation de ces NKiR par des anticorps spécifiques ou par leurs ligands 

naturels permet une inhibition de la lyse tumorale par les cellules V 9V 2 et augmente le seuil 

d'activation des cellules T par des antigènes microbiens421. Il est intéressant de noter que lorsque 2 

isoformes ayant des rôles opposés comme NKG2A et NKG2C sont co-exprimées sur les LT δ, les 

signaux inhibiteurs prévalent sur les activateurs. Les auteurs ont donc émis l'hypothèse que ces 

récepteurs pourraient être acquis successivement dans une forme « d’éducation » avec de prime abord 

l’expression de NKG2C, conférant à la cellule des capacités cytolytiques complètes permettant une 

réponse optimale à un pathogène et ensuite l’acquisition du récepteur inhibiteur NKG2A empêchant une 

éventuelle réaction auto-immune initiée par ces LT une fois le pathogène éliminé421.  

En conclusion, les NKR semblent participer d’un mécanisme important de la régulation de la biologie 

des LT non conventionnels en permettant une régulation fine de leur activation en complément ou de 

façon indépendante de leur TCR et concourant ainsi à leur réactivité rapide vis à vis d’une agression. 

Pour ce faire, ces NKR peuvent-être exprimés dès le stade naïf ou acquis au cours d’une 

reprogrammation cellulaire.  
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3.2.2. Expression et rôle des NKR au sein des LT conventionnels 

Alors que les LT non conventionnels interviennent dans la réponse immédiate via à la fois leur TCR et 

des récepteurs innés, la réponse des LT conventionnels dépend classiquement de leur TCR et de co-

signaux spécifiques comme le CD28. Ainsi, bien qu’une expression basale ou constitutive de NKG2D 

ait également été proposée pour des LT CD8  conventionnels à partir de lymphocytes sanguins 

périphériques humains, l’étude de cette expression n’a pas été analysée selon le phénotype naïf, effecteur 

ou mémoire383 et il n’existe donc pas de données solides démontrant l’expression constitutive de 

récepteurs NK par des T conventionnels naïfs. L'expression de NKR par les cellules T conventionnelles 

semble au contraire être un événement tardif, acquis en périphérie par les cellules matures notamment 

après la stimulation de l'antigène TCR et donc limitée aux phénotypes effecteur et mémoire422,423.En 

plus de cette expression préférentielle par les LTEFF ou LTMEM, l’expression des NKR semble également 

prédominante dans les LT CD8 par rapport aux CD4424. Enfin, les programmes et schémas d’expression 

des différentes familles de NKR varient entre cellules NK et LT424,425. 

 

3.2.2.1. Au cours des infections bactériennes et virales 

L’analyse du répertoire des récepteurs NK chez deux donneurs sains a révélé l’existence de 18 

populations phénotypiques différentes impliquant des combinaisons variées de 2 à 7 KIR activateurs ou 

inhibiteurs différents (KIR2DL1-2, KIR3DL1-2, KIR2DS1-4, KIR3DS1, KIR2DL4) au sein de 

lymphocytes T ayant un même réarrangement de TCRαβ. Ces résultats suggèrent donc très fortement 

que l’acquisition des NKR survient dans les cellules matures après stimulus antigénique. De façon 

concordante avec l’hypothèse d’une acquisition tardive secondaire à une stimulation du TCR, chez ces 

deux donneurs, toutes les populations T exprimant des NKR avaient un phénotype mémoire CD45RA- 

CD54RO+422. 

Certains NKaR comme NKG2D et NK1.1 ont été décrits comme étant exprimés rapidement en cas 

d’infection aigue426–431. NKG2D se substitue ainsi au CD28 pour l’induction d’un signal de co-

stimulation et permet par exemple une augmentation de la prolifération des LTEFF en réponse à une faible 

stimulation du TCR427. Chez l’Homme, l’expression des ligands MICA/B par les cellules infectées par 

le CMV permet l’induction d’un signal de costimulation sur les LT CD8 CD28- et la combinaison de ce 

signal avec la stimulation du TCR permet l’activation optimale des LT combinant une réponse 

cytolytique, la sécrétion d’IL2 et l’induction de la prolifération432 et ce, même en l’absence de CD4helper 
433. L’analyse des cascades de signalisation en aval de CD28 et NKG2D au sein des LTEFF exprimant 

conjointement ces deux récepteurs révèle qu’ils permettent, en complément du signal du TCR, 

l’activation des complexes mTORC1 et mTORC2 avec cependant une activation plus faible de ces 

complexes et notamment du premier en réponse à l’engagement de NKG2D. Cette modulation 
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d’intensité d’activation a pour conséquence, à la fois des variations de phosphorylation des protéines en 

aval de ces complexes comme S6 ou 4EBP1 et de régulation transcriptionnelle des gènes cibles de 

mTORC1. L’activation plus faible de mTORC1 par NKG2D favoriserait la différenciation T vers un 

profil central mémoire alors qu’une stimulation plus intense en réponse à l’engagement du CD28 

orienterait les LT vers un profil effecteur notamment via la régulation positive de T-bet et BLIMP-1434. 

Ces résultats sont malgré tout à interpréter avec précaution car l’expression de NKG2D et de CD28 est 

inversement corrélée. En effet, l’engagement du CD28, en permettant la phosphorylation prolongée de 

LCK, entraine l’activation de STAT3 et régule ainsi positivement la transcription et l’expression de 

NKG2D435 alors que CD28 est rapidement « downrégulé » après « priming » antigénique. 

Un parallèle semble exister entre l’expression et le rôle de NKG2D et de NK1.1 dans les contextes 

infectieux et un élégant travail datant de 2014 a démontré qu’un pool de LTEFF CD8 NK1.1+ KLRG1+ 

est rapidement généré en cas d’infection virale ou bactérienne. Cette population cellulaire participe 

directement au contrôle précoce de l’épisode infectieux et donne naissance à une population de cellules 

de TEM notamment via un échappement à la contraction clonale436. De façon extrêmement intéressante, 

les auteurs rapportent l’expression d’autres NK récepteurs par ces cellules sans les détailler. 

Malheureusement, les auteurs n’ont pas poussé leur étude jusqu’à l’analyse du rôle de NK1.1 dans ce 

contexte mais il est probable qu’il y participe activement, au vu de son rôle dans la réponse cytolytique 

NK. La question de la contribution de NK1.1 et KLRG1 dans la résistance à la contraction clonale reste 

elle aussi en suspens. NK1.1 permet-il directement une augmentation de la survie cellulaire en 

fournissant des signaux activateurs ? KLRG1 permet-il de limiter l’activation de ces LT et la contraction 

clonale ? Il est raisonnable de supposer que les NKR interviennent ici bien qu’aucune donnée ne vienne 

étayer directement cette hypothèse dans ce modèle. 

Il a par ailleurs été suggéré que ces NKR peuvent participer à la survie de LT spécifiques de pathogènes 

comme l’EBV dans le cadre d’infections persistantes et ainsi permettre un contrôle de l’infection à long 

terme437 et les NKR semblent jouer un rôle dans le contexte d’infection chronique puisque les NKR sont 

fréquemment exprimés par des LT dans ce contexte comme à VHC ou VIH438,439. Sur le plan fonctionnel, 

la balance entre signaux activateurs et inhibiteurs représentée par NKG2A et NKG2D, acquis par les LT 

CD8 au cours de l’hépatite chronique à VHB semble déterminer le risque de progression de la maladie. 

Ainsi, un ratio NKG2D/A élevé semble associé à un meilleur contrôle de l’activité de l’hépatite440.  

 

3.2.2.2. Au cours des pathologies auto-immunes 

Dans des situations physiologiques, des NKR activateurs et inhibiteurs sont donc exprimés par une 

proportion de LT. Nous avons discuté précédemment des rôles co-activateurs de certains NkaR, mais il 

semble que les NKiR aient un aussi un rôle important pour l’imiter l’autoréactivité des CTL via 

l’inhibition de la réponse cytolytique dépendante du TCR441. En revanche, l’existence d’un répertoire 
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NKR biaisé a été rapportée dans certaines pathologies auto-immunes où l’existence d’autoantigènes 

« drivers » est fortement suspectée comme la PR, le LED ou la maladie de Crohn442–444 avec un rôle 

putatif dans la physiopathologie de ces entités445. Les patients atteints de PR présentent par exemple une 

population cytotoxique inhabituelle de LT CD4 CD28- avec un répertoire NKR asymétrique composé 

de nombreux NKR activateurs (KIR2DS2-4, KIR2DL4, DNAM1, 2B4, CD56) au rôle costimulateur et 

des KIR inhibiteurs sous-représentés (KIR3DL2, KIR2DL3) et ce, alors que la contrepartie normale 

CD4+ de ces patients n'exprime pas de NKR446–448. Cette expression aberrante et surtout l’impact 

fonctionnel de certains KIR sont aussi retrouvés chez les patients lupiques. Chez ces patients, 

l’activation de KIR2DL4 exprimé par les LT CD8, déclenche la sécrétion d’IFN  alors que l’engagement 

de KIR3DL1 permet d’inhiber une partie de leur fonction effectrice. De même, des populations de LT 

CD4 NKG2D+ au profil soit régulateur soit cytotoxique ont été décrites chez des patients atteints de 

LED et de maladie de Crohn où NKG2D semble jouer à nouveau un rôle co-activateur449–451 ce qui a été 

confirmé par des données issues d’un modèle murin de lupus dans lequel le blocage de NKG2D in vivo 

diminue l’activité de la maladie452.  

 

3.2.2.3. Rôle dans l’AICD 

L'AICD (pour activation induced cell death) est une mort cellulaire programmée provoquée en grande 

partie par l'interaction des récepteurs de mort de la famille des TNFR dont Fas (CD95) et de leurs ligands 

dont FasL (CD95L)453. Brièvement, FasL est exprimé à la membrane des LT en réponse à la stimulation 

répétée du TCR (ou de dommages à l’ADN) tandis que les voies de signalisation en aval de Fas sont 

sensibiliséEs par cette même stimulation. L’interaction récepteur-ligand peut alors avoir lieu au sein 

d’une même cellule ou entre cellules voisines et déclencher l’apoptose454,455. L’AICD est donc un 

phénomène participant à la régulation de l’expansion des LT activés qui intervient en cas de stimulations 

répétées des LT par le biais du TCR. Elle contribue donc à maintenir la tolérance immunitaire 

périphérique et l'altération de ce processus peut conduire à des désordres auto-immuns453.  

Plusieurs travaux ont illustré l’implication de NKR dans la résistance à l’AICD. Nous avons évoqué 

précédemment le fait que les LT KLRG1+ NK1.1+ échappent en partie à la contraction clonale dans un 

contexte infectieux suggérant sans le démontrer une « rescue » des LT. Celle-ci pourrait être déclenchée 

par la signalisation soit des NKiR régulant négativement l’activation des LT, soit des NKaR par l’apport 

d’un signal de survie supplémentaire. Des travaux indépendants ont montré que KLRG1 participe à la 

régulation négative de la phosphorylation d’Akt au sein des LT CD8+CD27-CD28- et est responsable 

en partie de la diminution de la prolifération de ces cellules456 mais sans qu’un rôle dans l’AICD ait été 

identifié formellement. En fait, la plupart des données solides reliant AICD et NKR met en avant le rôle 

des KIR inhibiteurs et de leur équivalent murin, les récepteurs Ly49, qui en inhibant l’activation de la 

signalisation d’aval du TCR, limitent l’activation des LT et l’AICD457–460. Ainsi, une étude ayant utilisé 
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un modèle murin transgénique exprimant à la fois KIR3DL2 (sur les LT) et son ligand HLA-Cw3 a 

révélé le rôle de l’activation de KIR2DL3 dans l’augmentation d’une population de T mémoires CD8+ 

IL-2/15R + après stimulation antigénique, via une inhibition de l’AICD458. Ces données sont 

corroborées par une étude qui a confirmé que l’engagement de KIR2DL2 et KIR2DL3, exprimés par 

certains LTEFF CD8 cytotoxiques d’individus sains, diminue l’activation des LT en cas de stimulation 

concomitante du TCR par un superantigène bactérien avec pour conséquence une diminution à la fois 

de l’AICD et leur exhaustion460,461. 

 

3.2.2.4. Sénescence, différenciation terminale et remodelage immunologique 

Avant de nous intéresser à l’expression des NKR au cours de la différenciation terminale T et du 

vieillissement, le concept de sénescence immune et son intrication avec les phénomènes d’exhaustion 

et de différenciation terminale T mérite une courte digression. De nombreux auteurs ont rapproché la 

diminution des capacités prolifératives associée à un raccourcissement des télomères au cours de la 

différenciation T terminale d’un état sénescent, en accord avec la définition initiale de ce concept462,463. 

Cette sénescence immunologique est définie aujourd’hui par un défaut de prolifération des LT en 

réponse à un challenge antigénique464,465 dû à une augmentation du seuil d’activation du TCR466 et au 

raccourcissement des télomères entrainant un blocage mitotique467.  

Au cours du vieillissement, la population de LT reste quantitativement constante malgré une diminution 

de la production thymique de T naïfs468,469. Ceci a pour conséquence une surreprésentation de LTMEM 

sénescents générés au contact de pathogènes ou via la prolifération homéostatique et une restriction du 

répertoire T aboutissant à l’extrême a une oligoclonalité et une diminution de capacité de réponse à un 

nouveau pathogène447,470–472. Cependant, ces LT oligoclonaux et sénescents conservent une capacité 

effectrice dans des situations précises442 et ne sont donc pas anergiques. 

De façon intéressante, cette sénescence immune a été corrélée avec l’acquisition d’un phénotype 

particulier avec l’expression progressive de KLRG1 et de CD57 chez l’Homme ainsi que la perte du 

CD28, du CD27 et de CCR7473–476. Cependant, la notion « d’exhaustion » a aussi souvent été utilisée de 

façon incorrecte pour définir des LT différenciés de façon terminale. L’exhaustion semble en réalité être 

un processus distinct tant par les mécanismes la déclenchant liés à une activation excessive des LT, que 

dans ses conséquences fonctionnelles avec l’expression et le rôle des récepteurs tels que PD1, LAG3 et 

2B4 acquis de façon cumulative et proportionnelle à l’intensité de l’exhaustion. KLRG1, ainsi que 

d’autres NKR dont NKG2A et D, est certes exprimé de façon partielle sur ces LTEX mais son expression 

y est plus faible que sur des LT mémoires non « exhausted »477. Les NKR semblent donc être acquis 

majoritairement au cours de la différenciation T normale avec une diversification des profils 

d’expression directement corrélée à l’acquisition du CD57. Une étude des populations NK et T par 

cytométrie de masse au sein de donneurs sains a par exemple mis en exergue que le nombre de NKR 
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exprimés est augmenté de façon significative à la fois dans les LT CD8 et dans les cellules NK CD57+ 

par rapport aux cellules CD57- avec cependant des profils d’expression différents entre NK et T. Les 

cellules NK acquérant uniquement des NKiR au cours de leur différenciation tandis que les LT 

expriment de façon stochastique à la fois des récepteurs inhibiteurs et activateurs durant leur 

différenciation424. D’autres différences émergent entre le répertoire KIR des cellules NK et des LT, tout 

d’abord, les LT semblent exprimer préférentiellement un seul KIR inhibiteur au contraire des NK et 

cette expression ne semble pas être soumise à la notion d’éducation, certaines populations de LT 

exprimant des KIR dont le ligand connu est absent de l’individu478.  

Chez l’Humain, KLRG1, exprimé après un nombre important de divisions cellulaires, semble être 

associé à une diminution des capacités prolifératives, ce qui a là encore été rattaché à un état de 

différenciation terminale de ces LT ou sénescence459,474,479. Ces données sont aussi confortées par 

l’observation que des NKR activateurs et inhibiteurs comme le CD56, NKG2A, NKG2D480,481 et de 

nombreux KIRs sont exprimés et conservés par les LTEM sénescents (avec semble-t-il une moindre 

expression au sein des LThelper) au cours du vieillissement chez l’Humain442,480–483, un phénomène au 

moins partiellement lié à la déméthylation du locus LRC484–486.  

In fine, bien qu’il retranscrive un passé de stimuli antigéniques465,475, ce remodelage « innate-like » à la 

fois fonctionnel et phénotypique permet une diversification de la reconnaissance des cibles des LT. En 

effet, les NKR constituent un moyen de préservation potentielle des fonctions de reconnaissance de 

pathogènes ou de situations pathologiques alors que ces populations T oligoclonales présentent une 

diminution de la réponse adaptative classique dépendante du TCR470,471,487. Comme discuté 

précédemment, certains NKaR peuvent alors avoir un rôle co-stimulateur voire activateur en étant 

capable de déclencher une réponse TCR indépendante et donc maintenir un rôle protecteur de ces 

cellules427,432,488,489. 

Il existe donc au cours de la différenciation T, une expression de NKR variés représentant bien plus que 

de simples stigmates de différenciation et de sénescence puisqu’ils engendrent une modulation à la fois 

des voies conduisant à l’activation des LT et de l’intensité de cette activation.  

 

3.2.2.5. Rôle de l’IL-15 

Le rôle de l’IL-15 dans l’acquisition de NKR a été mis en avant dans de nombreuses situations et semble 

intriqué de façon quasi constante avec celui de la stimulation antigénique aussi bien dans le cadre 

infectieux qu’auto-immun. Ainsi, dans le travail de Ruiz et al que nous avons déjà évoqué, les auteurs 

ont montré que la population TEFF NK1.1+ est générée rapidement dans le cadre d’infections sous 

l’influence conjointe de la stimulation du TCR et de l’IL-15, cette dernière agissant notamment par la 

répression du signal du TGF- . De façon intéressante, le KO du récepteur au TGF- TGF- RII, 
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permet l’expansion de TEFF  NK1.1+ responsable de manifestations auto-immunes extrêmement 

sévères et précoces490. Ces différents éléments plaident en faveur d’un rôle suppresseur du TGF-  dans 

l’expansion de populations cellulaires TEFF NKR+, conformément avec le rôle connu par ailleurs de cette 

famille de cytokines491, mais aussi sur une action pro-proliférative de l’IL-15 sur ces populations. Nous 

avons aussi évoqué dans la partie précédente le fait que la phosphorylation de STAT3 par Lck entraine 

l’expression de NKG2D435,492, or STAT3 est un facteur de transcription activé de façon majeure par la 

fixation de l’IL-15 sur son récepteur.  

En plus de ces différents éléments, l’IL-15 joue un rôle dans la genèse de populations NKR positives 

dans certaines pathologies auto-immunes telles que le LED ou la MC (comme évoqué dans la partie sur 

le rôle de cette cytokine dans la lymphomagénèse). Ainsi, un travail extrêmement intéressant a 

récemment démontré l’existence de LT CD8 NKp30+ chez les patients atteints de LED et ont démontré 

que l’acquisition de NKR tels que NKp30 et NKp46 par des LT CD8 humains est sous l’influence de 

l’IL-15. Dans ce travail, l’expression de ces NCR est associée à l’expression d’autres NKR ainsi que de 

Fc RI , de SYK et de PLC 2 qui participent à la transduction du signal en aval de NKp30 et à la réponse 

cytotoxique de ces LT444. Concernant la MC, une étude publiée par Meresse et al dans Immunity en 

2004, a montré que l’exposition à l’IL-15 (au contraire de l’IL-2 et l’IL-7) de LT CD8 humains entraine 

l’expression de NKG2D par ces derniers permettant une réponse cytolytique TCR indépendante via le 

couple NKG2D/DAP10, l’engagement de NKG2D permettant l’activation des protéines ERK de façon 

indépendante de ZAP70493. Sur le plan physiopathologique, l’engagement de NKG2D par les ligands 

MICA exprimés par les entérocytes a été décrit comme étant responsable de leur lyse par ces mêmes 

LTEFF
187. Les mêmes groupes ont approfondi l’étude de ces mécanismes de reprogrammation et de 

plasticité T sous l’influence de l’IL-15 en montrant que la stimulation de l’hétérodimère NKG2C/CD94, 

exprimé lui aussi par les LTEFF de patients atteints de MC entraine l’expansion de ces cellules, avec un 

effet costimulateur associé de NKG2D. Les auteurs montrent en parallèle l’existence d’une 

« uprégulation » du HLA-E, ligand de NKG2C par les cellules intestinales. Enfin, ces travaux mettent 

en avant le fait que ces différents points sont la conséquence d’une reprogrammation de ces LT NKG2C+ 

avec au niveau transcriptomique ; i) une « uprégulation » des NKR appartenant aux familles NCR et 

KIR ainsi que de TYROBP, le gène codant DAP12, ii) une régulation différentielle de gènes impliqués 

dans les fonctions effectrices T et NK dont la downrégulation de LAT, iii) l’uprégulation de gènes 

impliqués dans la transformation tumorale et l’apoptose494. Un concept de reprogrammation cellulaire 

des LT par l’IL-15 dans la MC a donc émergé de ces données et semble extrapolable à d’autres 

situations. Cette reprogrammation ayant pour conséquence une modification de l’activation des LT 

conventionnels avec une bascule de mécanismes typiques de l’immunité adaptative vers des mécanismes 

de l’immunité innée. Ce phénomène de reprogrammation entrainant l’expression de NKR par les LT 

CD8 a été depuis confirmé in vitro sur des LT normaux444,495 et c’est ce concept de reprogrammation 
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par l’IL-15 qui serait également responsable de la MC et des cellules impliquées dans la progression en 

MCR de type II et la transformation tumorale.  

Néanmoins ces données ont été partiellement remises en question par ces mêmes auteurs récemment 

avec l’affirmation que les cellules transformées dans la MCR II seraient des IEL « innate-like » 

exprimant des récepteurs NK et le CD3 de façon uniquement intracytoplasmique ayant subi une 

différenciation thymo-indépendante au sein du tractus digestif sous l’effet de l’IL-15182. Nous avons 

déjà eu l’occasion de discuter ces résultats et hypothèses, et nous pensons que bien que tout à fait 

plausibles, ces résultats n’excluent pas la possibilité qu’une partie au moins des lymphocytes CD3intra 

exprimant des NK récepteurs décrits dans cet article dérivent de LT  conventionnels ayant subi une 

reprogrammation « innate-like » caractérisée par une régulation négative de l’expression membranaire 

du TCR et l’expression de NK récepteurs. Ces deux hypothèses sont schématisées Figure 12. 
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Sur le versant infectieux, des travaux récents ont mis en évidence l’existence d’une réponse cytolytique 

délétère indépendante du TCR en cas d’infection par le virus de l’Hépatite A. Dans ce travail, les auteurs 

démontrent que des LTEFF non spécifiques du virus ayant été générés au cours d’infection précédentes à 

d’autres pathogènes comme le CMV, expriment des récepteurs NK activateurs sous l’influence de l’IL-

15 sécrétée par les hépatocytes infectés dans le contexte inflammatoire. Ces récepteurs, parmi lesquels 

NKG2D et NKp30, sont responsables de l’activation de ces LT et d’une réponse cytotoxique majeure 

impliquée dans la destruction hépatocytaire496.  

Ce dernier travail met donc en exergue d’une part le rôle de l’IL-15 dans les situations infectieuses 

virales comme facteur de reprogrammation des LT ainsi que sa très fréquente intrication avec des 

situations de stimulation antigéniques. Il permet surtout d’illustrer l’évolution du phénotype et de la 

biologie des LT au cours du temps au sein d’un individu sous l’influence souvent conjointe d’une 

stimulation unique ou chronique du TCR et des cytokines représentées majoritairement par l’IL-15497 

(Fig 13 adaptée de Seyda et al.).  

 

 

Figure 13 : Processus conduisant à l'acquisition d'un phénotype "innate-like" des LT. Adapté de Seyda 
Trends In Immunol 2016 
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En changeant de perspective et en considérant l’ensemble des données présentées dans cette partie 

concernant les récepteurs NK au sein des LT conventionnels, il est donc possible de faire l’hypothèse 

que cette reprogrammation (ou plasticité/remodelage), permettant le passage de cellules caractéristiques 

de l’immunité adaptative vers des cellules « innate-like » est un moyen évolutif à l’échelle de 

l’organisme. Ceci lui permet de lutter dans le temps face à un pathogène donné en armant la cellule T 

de NKR lui octroyant la capacité de moduler la réponse classique TCR voire d’activer la cellule de façon 

TCR indépendante et de contourner ainsi certains mécanismes de résistance ayant cours dans les 

infections chroniques ou persistantes comme la « downrégulation » de l’expression du CMH et la 

présentation de peptides viraux rendant le rôle du TCR caduque.  

A une échelle encore plus large, ces modifications permettent aussi à un organisme âgé de pallier aux 

biais de répertoires T induits par les expansions oligoclonales de cellules mémoires générées par le passé 

infectieux d’un individu ainsi qu’à la diminution du nombre de T naïfs ayant pour conséquence une 

diminution de la capacité de réponse adaptative à un épisode infectieux. Ainsi, des LTmem générés 

antérieurement au contact d’un pathogène X, pourront potentiellement avoir une activité « bystander » 

contre un pathogène Y bien que leur TCR ne leur permette pas de reconnaissance directe de celui-ci et 

participer ainsi à la réponse anti infectieuse.  

Enfin, malgré une régulation fine de ces phénomènes, cette reprogrammation cellulaire intervient dans 

de nombreux phénomènes pathologiques comme l’illustre le rôle délétère des NKR dans des pathologies 

auto-immunes et nous allons désormais discuter la relevance de leurs expression et implications 

potentielles au sein des cellules T tumorales.  
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4.  NK récepteurs et Lymphomes T 

Nous avons donc décrit précédemment qu’un large panel de NKR, inhibiteurs ou activateurs, peuvent 

être exprimés constitutivement par des LT non conventionnels  ainsi que par des LT  

conventionnels stimulés soit via leur TCR soit par le biais de signaux cytokiniques avec l’IL-15 en chef 

de file. Il est donc possible que les entités ayant pour cellule d’origine des LT  ou des LT  ayant 

subi l’influence de ces stimuli au cours de la lymphomagénèse puissent exprimer des NKR tout comme 

il est plausible que les cellules lymphomateuses émergeant de LT  en fin de différenciation ou 

sénescents puissent aussi exprimer certains NKR. Le but de cette partie est donc de discuter de 

l’expression et du rôle potentiel des NKR au sein des PTCL.  

 

4.1. NKR et PTCL non conventionnels 
4.1.1.  HSTL 

Les HSTL représentent une part importante des PTCL issus de LT  chez l’Homme. Les données 

concernant l’expression de NKR reposent principalement sur des données issues d’une petite série 

d’HSTL498 rapportant l’expression de NKR variés dont CD94/NKG2C/A, KLR-B1B ainsi que plusieurs 

KIR dans cette entité et surtout sur le travail publié en 2012 par Travert et al229. Dans ce dernier travail, 

les auteurs montrent que les HSTL présentent une signature correspondant à des LT  activés ainsi 

qu’une « uprégulation » des gènes codant des NKR dont un large panel de KIR ainsi que KLRC1/3, 

KLRB1, CD244 et CD16. Les auteurs démontrent par ailleurs l’expression membranaire de CD56 dans 

la majorité des échantillons. De façon intéressante, les gènes codant des effecteurs impliqués en aval 

des NKaR tels que SYK, ZAP70, VAV3, CD3z ainsi que des molécules cytotoxiques sont eux aussi 

« upregulés » suggérant la fonctionnalité des NKR bien que cet aspect n’ait pas été exploré 

spécifiquement (en dehors du rôle de SYK). 

Une faible proportion d’HSTL a pour cellule d’origine des LT  et est donc susceptible d’émerger soit 

de LT  non conventionnels comme des lymphocytes NKT230 ou des MAIT soit de LT conventionnels. 

Il semble que ces HSTL  expriment eux aussi des NKR et des molécules cytotoxiques499 et il serait 

intéressant de connaitre la nature exacte du réarrangement TCR et la restriction à des molécules CMH 

de classe I non classique (CD1b, CD1d, MR1) de ces HSTL afin de déterminer leur nature T 

conventionnelle ou non conventionnelle.  

En effet, l’expression de ces caractéristiques « innate-like » par ces LT  pourrait participer soit de 

leur nature non conventionnelle soit d’un phénomène particulièrement marqué et intéressant de 

reprogrammation « innate-like ». 
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4.1.2. MEITL 

Les autres PTCL émergeant de lymphocytes T sont représentés par une minorité de leucémie LGL et 

surtout par les MEITL dont la majorité des cas dérivent d’IEL T non conventionnels CD8  

cytotoxiques dont l’origine est majoritairement  bien que ce point ait été discuté dans différents 

travaux1,171,257,500. Il n’existe à notre connaissance pas d’argument décrivant l’expression de NKR dans 

cette entité en dehors de celle du CD56 ce qui est probablement dû à son extrême rareté et à sa distinction 

nosologique correcte récente1. Il a en revanche été décrit récemment que cette entité exprime 

fréquemment SYK ce qui n’est pas surprenant au vu de l’origine cellulaire T non conventionnelle 

suspectée de ces lymphomes et qui semble participer au moins en partie à la signalisation du TCR, 

l’expression membranaire de ce dernier étant majoritairement conservée257. Des travaux récents ont par 

ailleurs mis en évidence l’expression de NKG2D et NKp46 dans cette pathologie501, ce qui est corroborré 

par des données récentes encore non publiées en ce qui concerne l’expression de NKp46 (Cheminant et 

al unpublished data) bien que cela ne concerne qu’un nombre limité de patients. Devant ces résultats 

lacunaires, il est possible d’émettre l’hypothèse que cette entité est susceptible d’exprimer un panel de 

NKR variés sans que des données tangibles permettent de le confirmer. 

 

Au total, les PTCL émergeant de LT non conventionnels semblent prônes à conserver les NKR exprimés 

constitutivement par leurs cellules d’origines et nous pensons que l’exploration systématique de leur 

expression ainsi que l’analyse du rôle de ces récepteurs dans ces entités encore largement inexplorés 

pourrait potentiellement améliorer la compréhension que nous avons des mécanismes cellulaires 

cruciaux pour ces lymphomes. 

 

4.2. NKR et PTCL « drivés » par l’IL-15 et la stimulation 

du TCR 

Nous avons pris le parti de regrouper et d’examiner dans cette partie, l’expression et le rôle des NKR au 

sein des entités de PTCL dans lesquelles la stimulation du TCR et l’IL-15 semblent jouer un rôle 

important et parfois conjoint. De façon remarquable, il s’agit des sous-types où l’expression des NKR 

est la mieux documentée que ce soit au cours de la phase de lymphomagénèse comme dans l’EATL ou 

dans les cellules transformées.  
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4.2.1. LGL 

La leucémie LGL est l’entité dans laquelle nous avons le plus de recul concernant l’expression et le rôle 

des NKR, les premières descriptions datant des années 90502,503. Dans ces premières descriptions, les 

auteurs rapportent d’une part l’expression quasi constante du CD16 ainsi que son rôle activateur dans le 

déclenchement d’une réponse cytolytique indépendante du TCR par les LT tumoraux et l’induction 

d’une prolifération des cellules LGL, qu’elles soient T ou NK, via la sécrétion d’IL-2 illustrant le rôle 

du CD16 dans la prolifération et la survie des cellules tumorales. Du fait de la cellule d’origine NK des 

leucémies LGL NK, l’expression et le rôle des NKR dans cette entité120, représentent selon nous un 

intérêt moindre dans le sens où elle ne retranscrit pas un phénomène de « remodeling innate-like » et 

nous nous concentrerons sur les leucémies à LGL T. 

Dans les leucémies à LGL T, Cambiaggi et al ont décrit, dès 1996, l’expression du récepteur « p58 » qui 

sera ensuite identifié comme correspondant à plusieurs KIR-L/S. De façon remarquable, l’activation de 

ces KIR in vitro avait un rôle inhibiteur sur l’activation et la réponse cellulaire cytotoxique déclenchée 

par le TCR ou le CD16 chez certains patients atteints de leucémies à LGL T suggérant l’implication de 

KIR-L inhibiteurs alors que chez un autre de ces patients, l’engagement du récepteur « p58 » entrainait 

une réponse cytotoxique, suggérant à l’inverse l’expression et la stimulation d’un KIR-S activateur. Ces 

résultats sont confortés par d’autres travaux ayant révélé l’expression de DAP10 et DAP12 associée aux 

KIR par les LGL-T. Dans cette dernière étude, les auteurs démontrent l’implication de ces voies de 

signalisation dans la réponse cytotoxique des cellules tumorales entrainant la lyse de lignées cellulaires 

in vitro ainsi que la sécrétion de cytokines telles que RANTES et l’IL-8, laissant penser qu’à la fois les 

NKR et leurs voies de signalisation d’aval sont impliqués dans l’apparition des cytopénies fréquemment 

observées dans les leucémies à LGL504. Enfin, des auteurs ont rapproché l’existence d’un « mismatch » 

entre les KIR exprimés de façon stochastique par les cellules tumorales et le génotype HLA du patient 

avec la présence de cytopénies, suggérant que ce mismatch pourrait expliquer la cytotoxicité des LGL 

via l’absence de signal inhibiteur associé aux KIR-L505.  

De nombreux travaux ont depuis confirmé que les LGL T tumoraux ont un phénotype CD8 effecteur 

cytotoxique et qu’ils expriment des panels variés de NKR en plus des KIR et du CD16 dont KLRB1, 

ILT2 ainsi que des NCR et l’hétérodimère CD94/NKG2A/C dans des proportions variables de cas506–

511.  

Nous avons décrit précédemment d’une part l’expression et le rôle de NKG2C au cours de l’infection 

persistante à CMV401,402 et d’autre part l’existence d’un biais de répertoire TCR V 13.1+, spécifique du 

CMV, au sein des LGL CD4+127,130. Hors l’hétérodimère CD94/NKG2C est exprimé préférentiellement 

par des LGL CD4+ V 13.1+ au contraire des LGL V 13.1-512. Ces résultats peuvent suggérer; i) un rôle 

de ce virus dans la stimulation chronique des LGL CD4+ V 13.1+ et dans leur lymphomagénèse, ii) 
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l’expression de NKR au cours de stimulations itératives du TCR, iii) un impact fonctionnel potentiel de 

NKG2C dans la biologie des LGL tumoraux.  

De façon complémentaire, les cellules LGL cultivés in vitro sur plusieurs mois en présence d’IL-15 ont 

un phénotype « innate-like » puisqu’exprimant NK1.1, NKp46 et CD16/32133. Ces résultats, avec ceux 

concernant le rôle des KIR et du CD16 sont en faveur à la fois d’une acquisition de certains NKR au 

cours des différents stimuli exogènes (antigénique, IL-15) et/ou endogènes (mutations de STAT3/5b) 

ainsi que d’un rôle fonctionnel des NKR dans la biologie des LGL.  

Nous avons discuté plus tôt du caractère stochastique de l’expression des KIR au sein des LT CD8 

normaux, parfois sans que leurs ligands soient présents au sein de l’organisme ne permettant à priori 

aucun rôle fonctionnel de ces KIR478. Ce résultat semble être partiellement extrapolable aux LGL T 

même si ce mismatch HLA/KIR pourrait-être responsable de la cytotoxicité des cellules tumorales 

envers les autres cellules de l’organisme. Néanmoins, il est possible au vu des données bibliographiques 

discutées dans cette partie; i) que les KIR aient d’autres fonctions biologiques et d’autres ligands, ii) que 

seule une fraction de ces KIR joue un rôle biologique important, iii) que d’autres NKR exprimés par les 

LGL T comme NKG2C aient une fonction biologique plus importante. 

 

4.2.2. CTCL 
4.2.2.1. Expression de KIR3DL2 

De nombreux résultats récents étayent l’expression de certains NKR au sein de différentes entités de 

CTCL avec une prédominance de données concernant les SS. Néanmoins, nous n’avons pas retrouvé 

d’analyse systématique du répertoire NKR et les données concernent principalement les KIR et 

notamment KIR3DL2. 

Les premières descriptions de l’expression de KIR3DL2 dans les SS remontent au début des années 

2000513,514 et se sont focalisés sur l’intérêt diagnostique de cette pathologie dont l’identification peut être 

difficile. Les auteurs de ces premières publications ont rapporté l’expression de KIR3DL2 dans 88 à 

100% des cas avec des anticorps successifs dont la spécificité n’est pas parfaite, qu’il s’agisse du clone 

Q66 ou du clone AZ158 et ce alors que d’autres KIR inhibiteurs et NKG2A n’étaient pas exprimés513. 

De façon intéressante, lorsque cela a pu être étudié, cette expression par les cellules tumorales était aussi 

retrouvée au niveau des lésions cutanées514.  

D’autres travaux sont venus par la suite compléter ces données, dont ceux menés par l’équipe de l’hôpital 

Saint Louis sur une cohorte longitudinale de 64 patients décrivant l’expression de KIR3DL2 dans 84,4% 

des cas avec la limite de l’utilisation d’Acs différents au cours du temps (Q66, 15C11 puis 13E4) et 

l’absence de contrôle isotypique rendant les résultats difficiles à interpréter de façon homogène. 

Néanmoins, l’expression de KIR3DL2 semble être un outil sensible et robuste pour l’identification et le 
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suivi dans le temps des cellules tumorales circulantes515. Par ailleurs, l’expression de KIR3DL2 a aussi 

été rapportée dans les MF transformés (tMF) dans une petite cohorte de 10 patients516 et dans les 

pcALCL517, à partir d’une cohorte restreinte de 11 patients. Enfin, des travaux récents ont confirmé ces 

données et révélé l’expression de KIR3DL2 dans des proportions variables au sein de l’ensemble des 

entités de CTCL518.  

Les premières données obtenues dans les SS ont conduit au développement de l’IPH4102, un anticorps 

monoclonal humanisé de type IgG1 déclenchant une cytotoxicité cellulaire dépendante de l’anticorps 

(ADCC) à la fois in vitro et in vivo519 et cet Ac est actuellement en cours d’essai clinique de phase I-II 

dans les SS. Enfin, au vu du profil d’expression étendu à l’ensemble des CTCL, cette immunothérapie 

pourrait être étendue à d’autres entités de CTCL ouvrant la voie à de nouvelles options thérapeutiques 

en monothérapie ou en association, cet Ac ayant l’avantage d’avoir une toxicité minime. 

 

4.2.2.2. Rôle de KIR3DL2 

Le rôle de KIR3DL2, KIR inhibiteur, a été étudié uniquement dans les SS et seuls deux travaux publiés 

en 2014 rapportent des effets intéressants mais potentiellement contradictoires. Avant de décrire ces 

effets dans les cellules de SS, il nous parait important de décrire l’existence d’un ligand non 

conventionnel de KIR3DL2 composé d’ADN bactérien riche en CpG, CpG-oligodeoxynucleotide 

(CpG-ODN), dont l’interaction avec KIR3DL2 a été décrite en 2010520. Il a en effet été rapporté que 

KIR3DL2 est capable de lier ce ligand, ce qui entraine l’internalisation du couple KIR3DL2-CpG ODN 

et son transfert au sein des endosomes précoces des cellules NK où CpG-ODN peut entrer en contact 

avec le TLR9, son récepteur canonique521. De façon intéressante, l’activation de ce TLR participe à 

l’éducation des cellules NK en concourant à l’acquisition de propriétés effectrices et à l’augmentation 

de leur réponse cytotoxique522.  

Pour en revenir au SS, un premier travail a rapporté l’effet pro-apoptotique de KIR3DL2 sur les cellules 

de patients en cas d’engagement par les CpG-ODN523. Dans ce travail, les auteurs observent une 

« downrégulation » de l’expression membranaire du récepteur en présence de ce ligand chez les 12 

patients étudiés ainsi que la colocalisation de KIR3DL2 et des molécules CpG-ODN au niveau 

endosomale associée à la déphosphorylation de STAT3 et l’induction d’apoptose sans que le mécanisme 

sous-jacent soit élucidé. 

La deuxième étude a révélé un rôle plus conventionnel de KIR3DL2 dans les cellules de SS en montrant 

i) l’interaction de KIR3DL2 avec SHP1 dans les cellules de SS, ii) que l’engagement du récepteur par 

un Ac agoniste permet de diminuer l’intensité de phosphorylation du CD3zeta en cas de stimulation 

conjointe du TCR, iii) que l’activation de KIR3DL2 diminue la prolifération et l’AICD des cellules de 

SS en réponse à la stimulation du TCR524. 
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Il semble donc que ce récepteur joue un rôle, encore partiellement compris, dans la biologie des cellules 

de SS soit en modulant la signalisation du TCR soit en faisant intervenir d’autres voies cellulaires 

indépendantes avec pour effet un impact sur la survie et la prolifération cellulaire tumorales. 

 

4.2.2.3. Autres NKR et CTCL 

L’étude publiée par Ortonne et al en 2012 et portant sur des cas de MF transformés (tMF) a aussi décrit 

l’expression d’autres NKR dont d’autres KIR et NKp46 par RT-PCR516. L’expression de ce dernier dans 

les CTCL n’a cependant pas été confirmée par une autre étude portant exclusivement sur l’expression 

de ce récepteur au sein de multiples entités de lymphomes525. De façon intéressante, dans ce travail ayant 

porté sur les tMF, les auteurs ont rapporté en plus de la présence de NKp46 et de KIR-S activateurs, 

l’expression de la protéine adaptatrice DAP12 suggérant la fonctionnalité des voies de signalisation 

d’aval des NKaR bien que la phosphorylation et la localisation de JNK, un effecteur distal de la 

signalisation en aval de DAP12, n’ait pas été observée516. Un abstract rapporté à l’ASH 2017 et encore 

non publié dans un journal à comité de lecture a depuis révélé par des analyses de phosphoprotéomiques 

l’existence d’une signature en faveur d’un rôle important de DAP12 dans les CTCL, suggérant à 

nouveau un rôle de la signalisation des NKaR dans la biologie des CTCL526. 

Enfin, il est intéressant de noter que les premiers travaux ayant porté sur l’expression de KIR3DL2 dans 

les SS mentionnait aussi l’expression membranaire de vimentine, un ligand connu de NKp46514. Il est 

donc possible que les cellules tumorales puissent exprimer à la fois certains ligands et les NKR associés 

leur conférant ainsi une capacité d’activation soit autonome (en cis) soit via des interactions entre 

cellules tumorales (en trans). 

 

4.2.3.  MC et EATL 

Nous avons discuté à plusieurs reprises de l’implication de l’IL-15 dans la pathogénèse de la MC et de 

la progression vers la RCD-II ainsi que la part que jouent des NKaR dont NKG2D et DNAM1493,527 dans 

la cytotoxicité vis-à-vis des entérocytes exprimant les ligands de ces récepteurs mais aussi le rôle de 

NKG2C dans la prolifération des IEL tumoraux dans la RCD-II494. Quelle que soit l’origine des cellules 

tumorales (LT conventionnels ou ILC) dans cette pathologie, des éléments convergent vers l’expression 

de certains NKR dans la phase précédant l’EATL et il est logique de suspecter l’expression et le rôle de 

certains NKR dans cette entité.  

Les données concernant les EATL sont cependant lacunaires dans la littérature mais des travaux récents 

menés par les équipes des Pr Hermine et Cerf-Benssussan ont révélé l’expression de NKp46 dans 83% 

des EATL au contraire des lymphomes T indolents du tractus digestif avec un marquage qui concerne 

en général une large majorité des cellules tumorales. De façon extrêmement intéressante, l’expression 
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de NKp46 a un impact pronostique défavorable important (survie à 5 ans 5.4% vs 46.8%, p=0.0023) et 

permet donc à la fois de permettre d’affiner le diagnostic et le pronostic dans cette entité (Cheminant 

unpublished datas).  

Enfin, il semble être une cible thérapeutique d’intérêt dans ces pathologies caractérisées par une réponse 

aux traitements conventionnels insuffisante. Malheureusement, il n’existe pas à notre connaissance 

d’étude publiée s’intéressant au rôle de ce récepteur ni de données concernant l’expression d’autres 

NKR dans cette entité mais il est probable que d’autres NKR puissent-être exprimés au vu des patterns 

d’expression dans la RCD-II que nous avons déjà décrits. 

 

4.3. NKR dans les autres entités de PTCL 

Les données concernant l’expression de NKR dans d’autres entités de PTCL sont lacunaires. Il existe 

cependant des résultats publiés généralement à partir de petites séries de patients et se concentrant sur 

quelques récepteurs. L’expression de plusieurs NKaR dont DNAM1, NKp46, et NKG2D a été décrite 

récemment dans des PTCL avec une expression préférentielle dans des lymphomes au phénotype 

cytotoxique comme les MEITL, certains PTCL-NOS cytotoxiques ou des ALCL. Par ailleurs, le 

récepteur inhibiteur LILRB1 semble être exprimé par plusieurs entités indépendamment du 

phénotype501. En dehors de cette étude, un travail de criblage d’une large cohorte de lymphomes a décrit 

l’expression de NKp46 dans 20% de PTCL avec une positivité au sein des LGL, des MF et tMF et des 

ALCL ALK+525. 

Enfin, des données récentes mettent en avant l’expression de KIR3DL2 (et dans une moindre mesure 

d’autres KIR comme KIR2DS4) dans les formes aigues leucémiques d’ATL528 avec un rôle spécifique 

de l’infection virale dans la dérégulation de la transcription de ces KIRs (Cheminant unpublished datas). 
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RESUME DES PRECEDENTS TRAVAUX 
 
Durant ces dernières années, notre équipe s’est intéressée au rôle de la stimulation chronique du TCR 

dans la lymphomagénèse T. Les premiers travaux à ce sujet ont permis d’identifier l’existence d’un 

contingent de PTCL émergeant au sein des souris p53-/- en condition de stimulations répétées par des 

antigènes streptococciques230. Les travaux d’Emmanuel Bachy ont ensuite démontré que ces lymphomes 

ont pour cellules d’origine des LT non conventionnels, les cellules NKT possédant un TCR semi-

invariant restreint pour le CD1d et que leur transformation provient d’un mécanisme d’activation directe 

des NKT via l’engagement du TCR par la présentation de glycolipides bactériens présents chez le 

streptocoque (S. pneumoniae). De plus, ces NKT tumoraux restent dépendants de l’interaction du TCR 

avec la molécule CD1d pour leur survie comme en témoignent le retard de développement des PTCL 

lors de transfert dans des souris CD1d-/- ou des souris WT traitées avec un inhibiteur de calcineurine. 

Enfin, notre équipe a pu identifier certains PTCL humains exprimant un TCR  comme étant restreints 

par le CD1d, illustrant la contrepartie humaine de ces PTCL NKT murins.  

La suite de ce travail a consisté en l’étude du rôle potentiel de l’infection chronique à Borrelia burgorferi 

dans la lymphomagénèse T. En effet, certains travaux contradictoires ont suggéré un rôle de cette 

spirochète responsable de la maladie de Lyme dans la lymphomagénèse de CTCL. Cette bactérie 

exprime des glycolipides reconnus par le CD1d et notre équipe a testé l’impact de l’infection par cette 

bactérie sur le développement de PTCL NKT par le biais du modèle murin p53-/-. Les travaux menés par 

Rémy Robinot ont révélé que l’infection de souris p53-/- par ces spirochètes vivants entraine une 

augmentation significative du taux de survenue de PTCL NKT. Cette augmentation est en revanche 

statistiquement diminuée en cas de traitement antibiotique précoce après infection par B. burgdorferi529, 

démontrant l’importance de la chronicité de l’infection et donc de la stimulation chronique du TCR dans 

la lymphomagenèse NKT. Au total, ce travail renforce le rôle putatif de cette bactérie dans la stimulation 

chronique et la transformation de LT non conventionnels restreints par le CD1d sans toutefois apporter 

la preuve directe de l’existence de PTCL humains « drivées » par l’infection à B. burgdorferi. Les 

résultats de ce travail ont été insérés dans ce manuscrit en annexe. 

Dans ce contexte, et afin d’étudier spécifiquement le rôle de la stimulation chronique du TCR dans la 

lymphomagénèse des LT conventionnels, notre équipe a développé un nouveau modèle expérimental 

pour étudier spécifiquement le rôle de la stimulation chronique du TCR dans la lymphomagénèse T 

conventionnelle et qui sera détaillé dans les parties suivantes. 
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HYPOTHESES DE TRAVAIL 
 

En premier lieu, devant l’existence d’un large faisceau de preuves, certes souvent indirects, plaidant 

pour un rôle important de la stimulation chronique du TCR dans les PTCL, nous avons émis l’hypothèse 

princeps selon laquelle la stimulation chronique du TCR a un rôle majeur dans la lymphomagénèse T 

conventionnelle chez l’Homme et que dans certaines conditions, l’activation lymphocytaire T répétée 

peut-être directement responsable la transformation tumorale notamment via ses effets pro survie et pro 

prolifératifs. 

Malgré des données souvent insuffisantes, il existe des arguments dans la littérature décrivant 

l’expression de NKR variés dans divers entités de PTCL. Nous proposons que ces NKR pourraient jouer 

des rôles équivalents à ceux qu’ils endossent dans les LT normaux qu’ils soient conventionnels ou non 

et ainsi participer à la biologie des cellules tumorales. Il est aussi possible, au vu du rôle des NKR au 

sein des LT non tumoraux, de soumettre l’hypothèse selon laquelle les signaux fournis par ces récepteurs 

pourraient-être détournés et utilisés par les cellules à des fins de survie ou de prolifération.  

En ce qui concerne les mécanismes d’acquisition des NKR par les cellules tumorales, nous proposons 

plusieurs hypothèses. Nous suggérons d’abord que dans des cas très spécifiques comme l’infection des 

LT par HTLV1, un évènement spécifique peut induire l’expression de certains NKR notamment par le 

biais de modifications épigénétiques telles que des modifications de la méthylation des histones au sein 

du locus « Leucocyte Receptor Complexe » avec un rôle potentiel de l’acquisition de ces récepteurs 

dans la transformation tumorale et dans des mécanismes cellulaires importants pour la cellule maligne. 

Même si cette première hypothèse est possible, nous pensons qu’elle n’est pas la plus répandue et nous 

proposons l’hypothèse principale selon laquelle l’expression des NKR dépend en grande partie de la 

cellule d’origine dont est issu le clone tumoral. Ainsi, les PTCL ayant une origine non conventionnelle 

peuvent conserver l’expression de NKR exprimés constitutivement ou acquis au cours de la 

différenciation cellulaire. En revanche, les NKR exprimés par des PTCL issus de LT conventionnels ont 

été très probablement acquis au cours de la différenciation de leur cellule d’origine et reflètent donc un 

passé de stimuli antigéniques ou cytokiniques ayant précédé ou concourut à la transformation.  

Dans ces deux cas, le maintien de l’expression de ces récepteurs au sein des cellules tumorales après 

transformation suggère qu’ils confèrent à la cellule un avantage sélectif et renforce à notre sens, la 

possibilité d’un rôle biologique important.  

Ce dernier point met en exergue l’intérêt potentiel des NKR et de leurs voies de signalisation en tant que 

cibles thérapeutiques d’intérêt soit en bloquant la signalisation d’aval de ces NKR si leur rôle s’avère 

essentiel à certaines cellules tumorales, soit par une approche d’immunothérapie ciblant certains NKR.  
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OBJECTIFS DE LA THESE 
 

Concernant l’hypothèse d’un rôle important du TCR dans la lymphomagénèse, les 

objectifs de ce travail de thèse ont consisté en :  

1. L’étude du rôle de la stimulation chronique du TCR dans la lymphomagénèse T en 

utilisant un modèle murin permissif basé sur la stimulation chronique de LT p53-/- 

2. La caractérisation phénotypique et fonctionnelle des PTCL murins générés dans ce 

modèle 

3. Comprendre le rôle du TCR dans la biologie des cellules lymphomateuses 

 

Afin d’identifier les voies cellulaires essentielles à la survie et la prolifération des cellules 

lymphomateuses, mon travail a ensuite été orienté vers :  

4. L’étude de l’expression et de la fonctionnalité des récepteurs NK au sein des PTCL 

murins 

5. L’analyse du rôle des NKR et des voies de signalisation qui leur sont associées dans la 

survie et la prolifération des cellules tumorales 

6. La recherche de la contrepartie humaine de ces PTCL et l’étude de l’expression des 

récepteurs NK et des effecteurs clés de leur signalisation au sein des PTCL humains 
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SUMMARY 

Despite accumulating data suggesting that chronic TCR stimulation can promote peripheral T-

cell lymphoma (PTCL), a direct link between chronic TCR stimulation and lymphomagenesis 

has not been established. We therefore developed a mouse model in which T lymphocytes were 

subjected to chronic TCR stimulation. In this condition, mice developed PTCLs and kinome 

analysis revealed these PTCLs show a constitutive Syk expression and activity. Ectopic Syk 

expression is associated with a reprogramming of chronically stimulated T lymphocytes into 

innate-like PTCL expressing NK receptors (NKR). In vivo blockade of NKR signaling 

prolonged mice survival, demonstrating the addiction to NKR and downstream Syk activity for 

PTCL survival. Several human PTCLs recapitulate the phenotype described in this model by 

expressing NKR and downstream signaling molecules. 

 

HIGHLIGHTS 

 Chronic TCR stimulation drives peripheral T-cell lymphomagenesis. 

 Chronic TCR stimulation triggers T-cell reprogramming into NK-like PTCL cells 

expressing NKR and Syk. 

 PTCL-triggered by chronic TCR stimulation are sensitive to NKR signaling blockade 

in vivo. 

  Some human PTCLs express NKR and downstream signaling molecules suggesting 

similar mechanisms of transformation and cell survival 
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INTRODUCTION 
 

Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) are diverse, comprising at least 29 post-thymic (ie 

mature) T or NK-cell-derived entities according to the current 2016 WHO classification 

lymphomas (Swerdlow et al., 2016). They represent around 5 to 10% of all NHL in western 

countries and the incidence may be higher in Asia and central and south America (Park and Ko, 

2014; Vose et al., 2008). Besides the cutaneous mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome 

(SS) neoplasms, angioimmunoblastic (AITL) and PTCL not otherwise specified (NOS) are the 

most prevalent diseases (de Leval et al., 2015). Compared to their B-cell counterpart, most 

PTCL show a dismal prognosis with a 5-year overall survival rate barely exceeding 30%, and 

chemotherapy regimens that cure many B-cell NHL patients have been so far almost ineffective, 

emphasizing the need for innovative approaches.  

T-cell receptor (TCR) signaling is the major growth-regulatory machinery of normal T-cells. 

Several evidences have been recently published supporting its important role in the biology of 

various PTCL entities. A specific translocation [t(5;9)(q33;q22)] has been reported in some 

PTCL (Streubel et al., 2006), which leads to the generation of an abnormal ITK-SYK fusion 

protein, constitutive tyrosine kinase activity and to the development of a PTCL with constitutive 

oncogenic TCR activation in an ITK-SYK mouse model (Dierks et al., 2010; Pechloff et al., 

2010). Recurrent activating mutations in TCR pathway genes such as RHOA, FYN, PRKCQ, 

PLCG1, VAV1, CD28 and CARD11 have been described in several PTCL entities such as 

cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) (Choi et al., 2015; da Silva Almeida et al., 2015; 

Ungewickell et al., 2015; Vaque et al., 2014) , adult T cell leukemia/lymphoma (Kataoka et al., 

2015), AITL and PTCL-NOS (Abate et al., 2017; Palomero et al., 2014; Rohr et al., 2016; 

Sakata-Yanagimoto et al., 2014; Vallois et al., 2016; Yoo et al., 2014). Except for the ITK/SYK 

translocation and the RHOA G17V mutation (Cortes et al., 2018; Ng et al., 2018), the role of 

these genomic alterations in PTCL biology remains mainly elusive as they may participate 
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directly to lymphomagenesis or constitute acquired secondary events. In the past years, chronic 

TCR stimulation was suspected in lymphomagenesis of some PTCLs. For example, 

entheropathy associated T-cell lymphoma (EATL) is a well-recognized complication of celiac 

disease and is thought to associate with chronic antigenic stimulation (Kinney, 1999; Murray 

et al., 1995) but recent works highlighted that tumoral cells are not specific of gliadin, the main 

antigen responsible for coeliac disease, and may transform through chronic bystander activation 

(Ritter et al., 2018). T-cell large granular lymphocytic leukemia (T-LGL), SS, hepatosplenic T-

cell lymphoma (HSTL) and breast-implant associated anaplastic large cell lymphoma (ALCL) 

also seem to occur in a setting of sustained immune stimulation (Belhadj et al., 2003; Di Napoli 

et al., 2018; Garrido et al., 2007; Swerdlow et al., 2008; Tothova et al., 2006) but direct 

evidences of a driving role of chronic TCR stimulation are still lacking. Finally, conventional 

T-cell lymphomagenesis has been demonstrated to be dependent of TCR signaling in murine 

models such as in Snf5 conditionally inactivated T cells (Wang et al., 2011), while chronic 

bacterial antigenic exposure drive lymphomagenesis of unconventional NKT-cell lymphomas 

in p53-/- mice (Bachy et al., 2016).  

Collectively, these clinical and experimental data suggest a central role for TCR signaling in 

PTCL although a direct link between chronic TCR stimulation and lymphomagenesis has not 

been established formally. In this study, we attempt to unravel the mechanism of T-cell 

lymphoma development in the context of chronic TCR stimulation using conventional p53-/- T-

cells since TP53 mutations or copy number alterations have also been described in several 

PTCL entities (Choi et al., 2015; Crescenzo et al., 2015; da Silva Almeida et al., 2015; Jiang et 

al., 2015; McKinney et al., 2017; Moffitt et al., 2017).  
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RESULTS 
 

Chronic TCR stimulation drives p53-/- T-cells lymphomagenesis 

To mimic chronic TCR stimulation, we took advantage of a phenomenon called homeostatic 

proliferation or lymphopenia-induced proliferation (LIP) (Surh and Sprent, 2008), which is 

known to be driven by cytokines and chronic TCR signaling generated by self-MHC/TCR 

interactions. To this end, purified mature T cells from wt or p53-/- mice were transferred into 

CD3 -/- recipient mice (which lack mature T cells). In this condition, transferred wt or p53-/- T 

lymphocytes rapidly proliferated in spleen and LN (Figure S1A), acquired activated and 

memory phenotypes (Figure S1B) and expanded in CD3 -/- recipient mice (Figure S1C). 

Whereas 75% of CD3 -/- recipient mice receiving wt T lymphocytes (hereafter referred to as 

WT>CD3 -/- mice) were still alive 450 days after transfer, all mice transferred with p53-/- T 

lymphocytes (hereafter referred to as p53-/->CD3 -/- mice) were dead after 343 days (median 

survival = 224 days) (Figure 1A). Sixty percent of p53-/->CD3 -/- mice exhibited adenopathies, 

splenomegaly and hepatomegaly (Figure 1B and S2A) associated with complete effacement of 

the normal lymph node, spleen and liver architecture, as well as massive expansion of large T 

lymphocytes (CD3+, Thy1+, and CD19-) (Figure 1C and S2B). High-throughput sequencing of 

the TCR repertoire showed monoclonal expansion of T lymphocytes in all lymphoproliferations 

tested (Figure 1D and Table S1). Altogether, results obtained in p53-/->CD3 -/- mice define 

these monoclonal T lymphocyte expansions as PTCLs, in contrast with WT>CD3 -/- mice that 

did not develop PTCL (Figure 1B). 

PTCLs downregulated T-cell markers such as TCR and CD5 and were mostly CD8+ (Figure 

S2C and S2D). They were also CD62Llo, CD44+, CD122+, CD25-, CD127-, describing an 

effector-memory phenotype (Figure 1E, and S2D). Activation markers such as CD54 and 

B220 (Renno et al., 1998) were significantly upregulated in all PTCLs, compared with normal 
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T cells (Figure 1E), whereas PD1 and LAG3 were only expressed in 40% of PTCL analyzed 

(Figure S2D).  

 

TCR and IL-15 are not involved in PTCL survival 

To confirm the involvement of chronic TCR stimulation in PTCL development, we studied the 

gene expression profile (GEP) of these PTCLs in comparison with normal resting and activated 

T cells. Thanks to previous data demonstrating that genes such as CD247 (CD3 ), LCK and 

LAT were down-regulated upon repeated stimulations arising in a context of chronic infection 

or autoimmunity (Baniyash, 2004), we focused our attention to the TCR signaling pathway 

using gene set enrichment analysis (GSEA), as previously described in our NKT lymphomas 

study (Bachy et al., 2016). Expression of genes involved in the TCR signaling pathway and in 

particular CD247 (CD3 ), LCK and LAT were profoundly downregulated compared with 

normal T cells (p=0.007) (Figure 2 A and 2B), bringing additional evidences of the role of 

chronic TCR stimulation in this model of lymphomagenesis.  

To further investigate the role of TCR signaling in these PTCLs and more specifically in PTCL 

survival, PTCL cells were first activated in vitro using anti-CD3/anti-CD28 Abs to mimic TCR 

activation. Whereas TCR activation did not modify PTCL survival in most PTCLs (subset 1), 

only 15% of PTCLs (subset 2) showed increasing survival after anti-CD3/anti-CD28 

stimulation (Figure 2C and 2D). Surprisingly, a third subset representing 20% of PTCLs had a 

decreased survival (Figure 2C and 2D). We next analyzed the effect of TCR activation on 

survival of PTCLs from subset 2 in vivo. Injection of an agonist anti-CD3 mAb did not modify 

in vivo the survival of CD3 -/- recipient mice transferred with PTCLs from subset 2 (Figure 

2E) but also from subset 1 (data not shown), suggesting that TCR activation did not trigger 

PTCL survival in vivo. To study whether constitutive TCR signaling was responsible for PTCL 

survival, we used cyclosporine A (CsA) a calcineurin inhibitor, known to strongly suppress 
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TCR signaling. In vivo administration of CsA did not increase the survival of C57BL/6 recipient 

mice transferred with PTCLs from subset 2, suggesting that PTCL survival did not rely on 

constitutive TCR signaling pathway (Figure 2F). Finally, we also investigated whether 

administration of agonist anti-CD3 mAb displayed anti-lymphoma activity by killing PTCL 

from subset 3 in vivo. All recipient mice treated with anti-CD3 mAb showed an enhanced 

survival, demonstrating a strong anti-lymphoma effect of TCR/CD3 stimulation in 20% of these 

PTCLs (Figure 2G).  

Among cytokines involved in homeostatic proliferation, IL-15 plays a central role (Tan et al., 

2002). Since IL-15 was also described as a pro-inflammatory cytokine responsible for genomic 

instability and T-cell lymphoma/leukemia development (Mishra et al., 2016; Mishra et al., 

2012; Sato et al., 2011), we investigated whether IL-15 would be involved in PTCL survival in 

our model. As a first approach, we transferred PTCL cells into WT or IL-15-/- syngeneic 

recipient mice. There was no difference of PTCL development, as demonstrated by the similar 

survival curves in both group of mice (Figure S3A). Knowing the possible autocrine IL-15/IL-

15R  CD8 T-cell lymphoma/leukemia development (Mishra et al., 2016; Sato et al., 2011), we 

also tested the effect of an anti-CD122 blocking antibody on PTCL survival. Injection of this 

blocking antibody did not modify the survival of C57BL/6 recipient mice transferred with 

PTCLs, compared with mice injected with the isotype control antibody (Figure S3B), 

demonstrating the absence of IL-15 requirement for PTCL survival in vivo. 

 

Ectopic expression and activation of Syk in PTCLs 

To identify molecular mechanisms involved in PTCL survival, we first performed a kinone 

analysis using kinase array technology to evaluate the global tyrosine kinases constitutively 

activated in PTCLs compared with normal T cells. Among the 144 peptides present on the array, 

43 and 37 peptides associated with Syk and Zap70 activity, respectively, were phosphorylated 



115 
 

in the PTCL lysates (Figure 3A). Kinases upstream of Syk or Zap70 such as Blk, Lck and Fyn 

were also significantly constitutively activated in PTCLs. Since Syk is not expressed in normal 

mature T-cells (Figure 3B), we first confirmed, by western blot using enriched PTCL cells 

(purity >96%) and immunohistochemistry, Syk expression in 8 out of 9 and 4 out of 5 PTCLs 

tested, respectively (Figure 3B and 3E). We also confirmed constitutive activation of Syk in 

mPTCLs compared with normal activated B and T-cells using phosphoflow analyses (Figure 

3C). We then studied expression and constitutive activation of classical downstream effectors 

of Syk signaling pathway such as PLC 1, PLC 2, Akt, Erk and S6 kinase. Surprisingly, PLC 2, 

normally not expressed in normal T cells (Figure 3B), was also expressed and activated in 

almost all PTCL tested (Figure 3B and 3E). In contrast PLC 1, the most expressed PLC  

isoform in T cells (Figure 3B) (Weiss et al., 1991), was decreased in 7 out of 9 PTCL tested 

compared with normal T cells and show only minor activation. Downstream kinases such as 

Akt, Erk and S6 were also constitutively activated in all PTCL tested (Figure 3B and 3D). We 

next set out to validate the Syk and PLC 2 expression in a cohort of 116 human PTCL 

representing 7 different entities by IHC (Figure 3F and 3G). This analysis revealed expression 

of Syk in more than 50% of MEITL, PTCL-TFH-like and ALK+ ALCL (as illustrated in Figure 

3F), and in about 30%, 20 and 10% in ALCL ALK-, HSTL and PTCL-NOS, respectively. 

PLC 2 was mostly co-expressed with Syk, with the exception of EATL, that did not express 

Syk but PLC 2 in 33% of cases, and some cases of ALCL and PTCL-NOS (Figure 3G). 

Together, these results indicate expression of Syk and downstream effectors in both murine and 

human PTCLs. 

 

mPTCLs exhibit an innate-like reprogramming with features of NK cells. 

To define potential receptors upstream of Syk and PLC 2 signaling pathway, we compared the 

GEP of 9 mPTCLs with normal resting and activated T cells. The top downregulated and 
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upregulated genes (log2 fold change >1; adjusted p<0.05) between mPTCLs and normal T cells 

are depicted in the heatmap and volcano plot (Figure 4A and 4B). Among upregulated genes, 

we found Syk and Plcg2, confirming our previous results from kinome and western blot studies. 

Surprisingly, many genes associated with T-cell differentiation or T-cell lineage such as Cd8, 

Cd4, Cd5, Cd28, Thy1 and Bcl11b were downregulated in PTCLs, whereas genes associated 

with cytotoxicity and NK-cell lineage, such as Tyrobp (DAP12), Fcer1g, Ncr1 (NKp46), Cd244 

(2B4) and Gzma were upregulated, compared with normal T-cells (Figure 4B). These results 

lead us to compare PTCLs not only with normal T-cells but also with normal NKT and NK 

cells. To this end, we used previous published GEP data from NKT (Bachy et al., 2016) and 

NK cells (Zook et al., 2018). Interestingly, principal component analysis (PCA) revealed that 

PTCLs clustered between normal T and NK cells (Figure 4C). Genes expressed in normal T 

cells such as Cd3g, Cd5, Cd8a, Bcl11b and in NK cells such as Tyrobp, Cd244 and Klre1 were 

found to drive PTCL clustering between these two normal populations (Figure 4D). When 

looking at differential gene expression between NK cells versus T lymphocytes (LT) (y axis) 

and mPTCLs versus LT (x axis), most genes were regulated similarly in NK cells and mPTCLs 

(hence found on the diagonal of the figure), confirming the similarity between NK cells and 

PTCLs (Figure 4 E). Investigating genes upregulated in NK and mPTCLs (top-right quadrant), 

we observed that many genes were associated with cytotoxicity, NKR and signaling of NK 

activating receptors (NKaR), suggesting a reprogramming of chronically stimulated T 

lymphocytes into innate-like PTCL expressing several features of NK cells. NK cell identity is 

driven by transcription factors such as T-bet and Eomes. We therefore studied expression of 

these two transcription factors in mPTCLs compared with normal T and NK cells. Whereas T-

bet and Eomes were not upregulated at mRNA level in mPTCLs compared with normal T cells 

(Figure 4B), they were both significantly overexpressed at the protein level in mPTCLs (Figure 
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4F), suggesting that post-transcriptional regulations in addition to transcriptional changes are 

coordinated to induce the innate-like reprogramming of mPTCLs.  

 

Activating and inhibitory NKR are expressed in murine and human PTCLs. 

To further study the innate-like reprogramming of mPTCLs during chronic TCR stimulation, 

we analyzed the NKR expression on 23 mPTCLs using multiparametric flow cytometry, 

evaluating expression of 6 NK activating receptors (NKaR) and 6 NK inhibitory receptors 

(NKiR). Our data indicate expression of at least one NKR on 96% (22/23) of mPTCLs and at 

least one NKaR or NKiR on 66% (15/23) and 70% (16/23) of mPTCLs, respectively (Figure 

S4B). Among NKaR, NK1.1, NKG2D, NKp46, 2B4 and CD16-32 were expressed in most 

mPTCLs (Figure 5A and S4A), whereas DNAM1 was expressed in 56% (13/23) of mPTCLs. 

NKiR were less expressed with only KLRG1, Ly49A and Ly49G2 significantly expressed on 

mPTCLs compared with normal T cells, whereas Ly49C and NKG2A were only expressed in 

39% of mPTCLs (Figure 5A and S4A). Expression of the NKR such as NKG2D or KLRG1 

were associated with CD28 downregulation (Figure S4C), confirming at the protein level that 

innate-like reprogramming of mPTCLs were associated with acquisition of NKR and loss of T-

cell specific costimulatory receptor such as CD28. 

To explore whether this innate-like reprogramming may also take place in human PTCLs, we 

analyzed the expression of a set of genes associated with NK cells (comprising NKR, NKR 

signaling molecules, cytotoxic molecules …) in > 250 human PTCL samples from previously 

published datasets (Iqbal et al., 2014; Travert et al., 2012). NK/T lymphomas and HSTL 

originating mostly from NK cells and  T cells, respectively, expressed most of these genes, 

as previously reported (Figure S4D) (Lima, 2015; Travert et al., 2012). More surprisingly, this 

set of genes was also highly expressed in some PTCLs originating from different entities such 

as ALCL-ALK+ and half of PTCL-NOS. In particular, signaling molecules downstream of NKR 
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such as TYROBP, FCER1G, but also SYK and PLCG2 were highly expressed in different 

entities such as PTCL-NOS (Figure S4D). Since we cannot rule out the possibility that some 

of these genes were expressed by the tumoral microenvironment, we investigated the expression 

of 15 NKR or co-receptors in 59 human PTCL samples representing 9 different entities by 

multiparametric flow cytometry, allowing gating only lymphoma cells. Expression of NKRs 

and co-receptors were variable from one entity to another with SS and T-cell large granular 

lymphocyte leukemia (T-LGL) expressing most of these receptors, HSTL highly expressing 

half of these receptors and PTCL-NOS for which only few expressed NKRs (Figure 5B, 5C 

and S4E). Since an anti-KIR3DL2 humanized cytotoxic antibody (IPH4102) is currently in 

phase I trial for the treatment of CTCL, we focused our attention to the expression of this KIR. 

Using a specific anti-KIR3DL2 antibody, 6 out of 13 (46%) SS, 6 out of 7 LGL (86%), 5 out 

of 17 TFH-like PTCL (29%) and 0 out of 6 (0%) PTCL-NOS were positive (Figure 5C), 

representing a total of 36% of the total cohort expressing KIR3DL2 (Figure S4F). In the 59 

human samples tested, at least one KIR was expressed in 52%, at least one NKG2 receptor in 

47% and at least one NCR in only 5% (Figure S4F), demonstrating the heterogeneity in the 

different NKR family expression in the total human PTCL cohort. 

 

NKaRs are functional in mPTCLs. 

To determine whether NKaRs expressed on mPTCLs were functional, we first confirmed the 

expression of Fc RI  and DAP12 adaptor proteins at comparable levels in most mPTCLs and 

NK cells (Figure 6A). Stimulation of NKaRs using plate-bound antibodies targeting both 

NK1.1, NKp46 and NKG2D induced significant IFN  expression and degranulation, illustrated 

by CD107 surface expression (Figure 6B). Stimulation with plate-bound anti-CD3 led to 

similar results, demonstrating the cytotoxic phenotype of these mPTCLs. Triggering NKG2D, 

NKp46 or NK1.1 alone induced a lower but significant increase in degranulation or IFN  
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expression (Figure 6C). The cytotoxic functions of these NKaR alone or in combination were 

completely inhibited by pre-treatment with the Syk inhibitor P505-15, whereas IFN  and 

degranulation triggered by anti-CD3 were only marginally impaired, demonstrating the specific 

requirement for Syk in NKaR but not in TCR signaling pathway. In addition, most mPTCLs 

expressed granzyme B, demonstrating their potential cytotoxic activity and confirming at the 

protein level data from transcriptomic analyses (Figure 6D). However, some of these mPTCLs 

did not show any degranulation or IFN  expression after NKaR stimulation, but were still 

functional as demonstrated by their activation of downstream effectors such as PLC 2 and Akt 

(Figure 6E). The activation of these effectors by NKaR crosslinking were also at least partially 

dependent on Syk, as demonstrated by the decrease of the PLC 2 and Akt phosphorylation in 

the presence of Syk inhibitor (Figure 6E). 

 

mPTCL survival is dependent on NKaR signaling 

Given the high expression of NKaR and downstream signaling molecules in PTCLs, we 

postulated that NKaR signaling could contribute to lymphoma cell survival. To evaluate this 

hypothesis, mPTCL cells were transferred in recipient mice and treated with anti-NKG2D or 

anti-NKp46 blocking antibodies alone or in combination. Inhibition of NKG2D or NKp46 

activation in vivo was sufficient to delay PTCL development and significantly increased mouse 

survival, compared with isotype antibodies treatment controls (Figure 7A). This effect was 

even stronger when injecting both anti-NKG2D and anti-NKp46 blocking antibodies (Figure 

7A) and as illustrated by the decrease spleen and liver volumes (Figure 7B and 7C) as well as 

spleen and liver weights and lymphoma cell counts (Figure S5A and S5B). In addition, and 

consistent with the role of Syk, PLC 2, Akt and S6 kinase downstream of NKaR, mice 

treatment with anti-NKG2D and anti-NKp46 blocking antibodies reduced activation of these 

kinases in mPTCL cells (Figure 7D). Strong of these results, we next evaluated the NKaR 
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signaling pathway inhibition using Syk and mTORC1 inhibitors on mPTCL survival in vivo. 

Treatment of PTCL-bearing mice with P505-15 or rapamycin significantly delayed PTCL 

development and increased mouse survival (Figure 7F and 7G). To further study the role of 

NKaR in PTCL survival in vivo, we investigated the expression of the NKG2D ligand Rae and 

H60 in the spleen tumoral microenvironment. Whereas H60 was negative in all samples tested, 

Rae was expressed on some PTCL cells but also on CD31+ endothelial cells as previously 

described (Thompson et al., 2017) but was undetectable on normal T and B lymphocytes, 

CD11c+ and CD11b+ cells (Figure S5C and S5D). Altogether, these results demonstrate that 

mPTCL cell survival is dependent on NKaR-Syk-mTOR activation through NKaR interaction 

with their ligands expressed on the tumoral microenvironment or directly on PTCL cells. 
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DISCUSSION 
 

During this study, we questioned the role of chronic TCR stimulation in peripheral T-cell 

lymphomagenesis. We therefore developed a model in which chronic TCR stimulation is based 

on homeostatic proliferation that do not allow to control the intensity and frequency of TCR 

stimulations. However, several lines of evidences suggested a contribution of chronic TCR 

engagement to the development of these PTCLs: (1) the cells showed typical features of 

memory-effector T cells, with some PTCLs expressing exhausted makers such as PD-1 and 

Lag3; (2) downregulation of CD28 and expression of NKRs on T cells have been associated to 

chronic TCR antigenic stimulation (Bjorkstrom et al., 2008; McMahon et al., 2002; Tarazona 

et al., 2000; Vallejo et al., 1999); (3) GSEA indicated a significant downregulation of genes in 

the TCR signaling pathway, previously reported for chronically TCR-stimulated T cells 

(Baniyash, 2004). In addition to chronic TCR stimulation, p53 deficiency is probably a driver 

event in T-cell lymphomagenesis in this model, as suggested by the absence of PTCL 

development in WT>CD3 -/- mice. However, p53 deficiency alone is not sufficient since p53-/- 

mice mainly develop immature thymic lymphoma (Donehower et al., 1992; Jacks et al., 1994) 

and more rarely NKT-cell lymphoma but no PTCL originating from conventional T cells 

(Bachy et al., 2016). 

A significant proportion of PTCLs generated in our study model exhibits an NK-like phenotype 

consistent with a reprogramming that is probably the consequence of chronic TCR stimulation. 

Indeed, NKR+ T cells and in particular NKR+ CD8+ T cells have been associated with antigen-

experienced T cells during chronic infections (Andre et al., 1999; Bjorkstrom et al., 2008; Seich 

Al Basatena et al., 2011) and in autoimmune pathologies such as systemic lupus erythematous 

(SLE) (Correia et al., 2018), rheumatoid arthritis (Yen et al., 2001) or celiac disease (CD) 

(Meresse, 2006). In the context of CD, massive oligoclonal expansions of intraepithelial CD8+ 

T cells has been associated with a profound genetic reprogramming into NK-like cells, 
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exhibiting NK receptors expression such as NKG2C, NKp44 and NKp46, which associate with 

DAP12 and induce ZAP-70 phosporylation, cytokine secretion and proliferation independently 

of TCR signaling (Meresse, 2006). In addition to chronic TCR stimulation, IL-15 is a key driver 

in this reprogramming, as recently described for NKp30+ CD8 T cells in patients with SLE 

(Correia et al., 2018). In this work, IL-15 induces de novo NKp30 expression in a population 

of CD8+ T cells and drive their differentiation toward a broad innate transcriptional landscape 

with expression of Fc RI , Syk and PLC 2 that participate in NKp30 downstream signal 

transduction and cytotoxic response. A similar study in human CD8+ T cells reported that 

exposure to IL-15 (unlike IL-2 and IL-7) triggered NKG2D expression allowing a TCR-

independent cytolytic response via the NKG2D/DAP10 and downstream ERK activation 

independently of ZAP70 (Meresse et al., 2004). In mPTCL, the stigmas of chronic TCR 

stimulation, the maintenance of the CD122 expression even though CD25 is downregulated, is 

compatible with a joint role of chronic TCR stimulation and IL-15 in the T-cell reprogramming 

and acquisition of NKRs. 

PTCLs generated within our model showed very high T-bet and Eomes expression compared 

with normal T lymphocytes, with even much higher levels than those found within normal NK 

cells. T-bet and Eomes determine the capacity of NK cells to proliferate, differentiate and 

affects a range of their effector functions (Gordon et al., 2012; Zhang et al., 2018), suggesting 

that expression of these two transcription factors may play a central role in T-cell 

reprogramming into NK-like cells during chronic TCR stimulation. However, T-bet and Eomes 

coordinate also the differentiation of CD8 T cells into effector cells (Cruz-Guilloty et al., 2009; 

Pearce et al., 2003), as well as their transition to the memory cell pool (Banerjee et al., 2010; 

Intlekofer et al., 2005). Whether the high T-bet and Eomes expression observed in mPTCL is 

the main driver of T-cell reprogramming into innate-like cells or is only a result of CD8 

differentiation into effector memory T cells is still an opened question. Loss of Bcl11b in PTCL, 



123 
 

another key transcription factor in T cell identity, may also play a role in NK cell 

reprogramming since deletion of Bcl11b in T cell induces reprogramming of T cells to NK-like 

cells (Li et al., 2010). 

A striking point in our work is the large proportion of PTCLs expressing reprogramming 

stigmas with NKR, and their adapter proteins as well as Syk and PLC 2 expression, whereas T 

cells expressing these features during homeostatic proliferation were scarce (data not shown). 

This point is particularly interesting in that it points to a potential link between T cell 

reprogramming and tumor transformation. One of our initial hypotheses was that cells are more 

prone to transformation because of the particularly high frequency and intensity of proliferation 

triggered by chronic TCR stimulation. However, data from the literature provide a different 

light by directly linking cell reprogramming to a permissive state or even directly responsible 

for neoplastic transformation (Poli et al., 2018) or metastatic progression (Roe et al., 2017). 

Indeed, cellular reprogramming is associated with a partial loss of the lock allowing the 

conservation of the cellular identity, process illustrated in our model by the downregulation of 

Bcl11b essential for T cell identity (Li et al., 2010). 

NKRs and in particular NKaRs appeared to be markers of a general NK-like reprogramming, 

but are they mere stigmas of chronic TCR stimulation maintained by lymphoma cells or do they 

have a role in lymphoma cells? A first indirect argument in favor of the role of NKR consists 

in the observation of the maintenance of their expression by the tumor cells. A second indirect 

argument is the expression of the NKaR ligand Rae on PTCL cells or on the microenvironement 

of these PTCLs. More direct arguments such as the involvement of NKaR in cytotoxic functions 

of these PTCLs have also been pointed in this study. These cytotoxic functions of NKaR are 

directly associated with expression of ITAM-bearing adaptor molecules DAP12 and Fc RI  as 

well as downstream effector such as Syk since degranulation and IFN  expression were 

completely abrogated after NKaR engagement in the presence of the Syk inhibitor. Using 
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western blot and phosphoflow, we also demonstrated the activation of the PI3K/Akt/MTOR 

pathway downstream of these NKaRs, suggesting that these receptors would also been involved 

in proliferation/survival of these PTCLs. Finally, NKaR blocking antibodies targeting NKp46 

and NKG2D significantly delayed PTCL development in vivo, demonstrating the importance 

of these NKaRs in PTCL survival. Involvement of NKaRs in normal NK or even T-cell 

survival/proliferation was already established in particular with NKG2C, Ly49D and DNAM1 

(Brown et al., 2001; Daniels et al., 2001; Dokun et al., 2001; Lopez-Verges et al., 2011; 

Meresse, 2006; Nabekura et al., 2014; Smith et al., 2002). Furthermore, engagement of CD16 

strongly supports the leukemia cell proliferation in T-LGL (Cambiaggi et al., 1996; Hoshino et 

al., 1991). Once again Syk and the PI3K/Akt/MTOR axis downstream of NKaRs were directly 

involved in PTCL survival since 1) in vivo blockade of NKG2D and NKp46 leads to a 

significant decrease in the constitutive phosphorylation of SYK, PLC 2, Akt and S6K, 

demonstrating that activation of these kinases pinpointed in our PTCL kinome and western blot 

studies were indeed involved in the intracellular signaling of NKaR; 2) direct inhibition of Syk 

and mTOR delayed PTCL development in vivo. 

In human, we identified several PTCL entities expressing NKR such as T-LGL and SS that 

expressed most of NKR tested in our study. The role of chronic TCR stimulation in the these 

entities has been proposed (Garrido et al., 2007; Swerdlow et al., 2008; Tothova et al., 2006), 

however whether NKR expression is triggered by chronic TCR stimulation or other chronic 

inflammatory signals such as IL-15, which has been definitively involved in lymphomagenesis 

of these two entities (Mishra et al., 2016; Mishra et al., 2012), is still a matter of debate. 

Although only the two CD8+ PTCL-NOS among the 6 tested in our study expressed at least one 

NKR such as NKp46 or NKG2D, this result may not be representative of this entity since our 

transcriptomic data revealed approximately 50% of PTCL-NOS exhibited a NK signature. 

Therefore, it would be of particular interest to analyzed whether this signature can be correlated 
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with the TBX21 (encoding T-bet) signature enriched in cytotoxic gene expression in particular 

for the CD8+ PTCL-NOS (Iqbal et al., 2014). Among the other PTCL entities, we unraveled the 

expression of several NKR by the ALCL ALK- and ALK+, as already partially described in a 

previous study (Freud et al., 2013). Syk and PLC 2 are also expressed in a significant proportion 

of ALCL with a clear predominance in the ALK+ cases, making echoes to previous data 

reporting Syk expression in PTCL CD30+ (Bisig et al., 2013). Since CD30 is a T-cell activation 

marker, it would be hypothesized that expression of NKRs and Syk in this entity could also be 

the consequence of chronic activating signals involved in lymphomagenesis. In the case of 

ALK+ ALCL, the presence of NPM-ALK fusion protein activates various signaling pathways 

such as PI3K/Akt/mTOR, RAS/ERK, and PLC  (Amin and Lai, 2007; Bai et al., 1998; 

Slupianek et al., 2001) mimicking TCR signaling and therefore could lead to NKR and Syk 

expression. Expression of NKR and Syk by ALK- ALCL could also be the consequence of 

chronic TCR stimulation, as recently suggested in breast implant associated ALK- ALCL, 

where downregulation of TCR signaling genes has been evidenced by GSEA analysis (Di 

Napoli et al., 2018). Thus, the expression of Syk and NKRs by ALCL could result from 

lymphomagenesis steps similar to those observed in our model, especially since this entity show 

recurrent p53 pathway alterations (Parrilla Castellar et al., 2014; Vasmatzis et al., 2012; Wang 

et al., 2017). 

An interesting PTCL subset generated in our model and representing 20% of PTCL tested is 

characterized by the proapoptotic effect of TCR/CD3 stimulation. Injection of agonist anti-CD3 

antibodies significantly delayed these PTCLs development in vivo and may constitute a novel 

therapeutic solution for at least some human PTCLs. This result is highlighted with the recently 

published therapeutic effect of TCR/CD3 activation in TCR-positive T-ALL (Trinquand et al., 

2016). Whereas in T-ALL, TCR/CD3 activation mimicked negative selection, the cell death in 

mature T-cell lymphomas does not probably belong to the same mechanisms. We first though 
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that activation-induced cell death (AICD), triggered by Fas/FasL interaction (Brunner et al., 

1995), or apoptosis induced by Fas and Bim, that concurrently control T cell contraction in the 

context of chronic infection (Hughes et al., 2008), would be involved. However, most of 

mPTCL were Fas negative (data not shown), eliminating these two first hypotheses. Second, 

apoptosis may be triggered by “supraoptimal” activation that can be the consequence of genetic 

alterations/mutations in TCR signaling genes resulting in constitutive activation of this 

signaling pathway and leading to deleterious activation of the TCR/CD3 complex. This 

hypothesis has already been partially confirmed in TCR/CD3 negative ALK+ ALCL, where as 

described above NPM-ALK fusion protein could mimic TCR signaling, and re-expression of a 

functional TCR triggered the cell death (Malcolm et al., 2016). 

In conclusion, our results bring evidences that chronic TCR stimulations trigger T-cell 

reprogramming into innate-like T-cells downregulating several T-cell specific genes and 

expressing several features of NK cells, such as NKRs and their signaling molecules. We also 

demonstrated that this PTCL reprogramming induces addiction to Syk and NKaR signaling to 

maintain PTCL survival, whereas TCR signaling is mostly ineffective. Therefore, our study has 

important clinical implications since our results highlighted the potential interest of 

immunotherapies targeting NKR in human PTCL. As example, one direct implication of our 

results may be to foster usage of the anti-KIR3DL2 humanized cytotoxic antibody (IPH4102) 

not only to CTCL, as tested so far in the phase I clinical trial in progress, but to all KIR3DL2+ 

PTCLs, which represent more than 30% of the cohort tested in our human study. In addition, 

our study also reveals the important clinical translational finding that some PTCLs show 

constitutive expression and activation of Syk, raising the possibility to test new Syk inhibitors 

in PTCL patients. 
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CONTACT FOR REAGENT AND RESOURCE SHARING  

Further information and requests for resources and reagents should be directed to and will be 

fulfilled according to institutional rules by the Lead Contact, Laurent Genestier 

(laurent.genestier@inserm.fr). 

 

EXPERIMENTAL MODEL AND SUBJECT DETAILS 

Mice 

p53-/- (B6.129S2-Trp53tm1Tyj/J, RRID:MGI:3616345) and IL-15-/- (B6-Il15tm1Imx, 

RRID:MGI:3590155) mice were purchased from The Jackson Laboratory. CD3ε-/- (C57BL/6-

Cd3etm1Mal, RRID:IMSR_EM:00047) mice were obtained from Dr M. Malissen (Centre 

d’Immunologie Marseille-Luminy, France). C57BL/6 wt (C57BL/6J, RRID: 

IMSR_JAX:000664) and NOD-SCID-GammaC (NSG) (NOD-scid IL2Rγnull (NOD.Cg-

Prkdcscid Il2rgtm1Wjl/SzJ), RRID:BCBC_4142) mice were purchased from Charles River. All 

mice were maintained in specific pathogen-free conditions at the Plateau de Biologie 

Expérimentale de la Souris (Ecole Normale Supérieure de Lyon, France). All studies and 

procedures were performed in accordance with EU guidelines and approved by the local Animal 

Ethics Evaluation Committee (CECCAPP). 

 

Human samples:  

For flow cytometry analysis, samples were obtained from cell suspension collections of CHLS, 

CHUGA and CeVi. For histopathology and immunochemistry, paraffin embedded samples 

were obtained from tissue collections of CHLS and TENOMIC consortium. All patients 

provided a signed consent. 
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METHOD DETAILS  
 

Antibody Staining and Flow Cytometry Analysis  

Murine Experiments. Single-cell suspension prepared from normal spleen or tumoral organs 

(spleen, lymph nodes, liver) were stained with a panel of fluorescent-labeled antibodies in BV 

Buffer (BD biosciences, XXX). Viability staining was performed with fixable viability dyes 

efluor780 or efluor506 purchased from ebioscience. The following mAbs reactive with murine 

cells were purchased from Becton Dickinson Biosciences (BD) : B220 (RA3-6B2), CD4 

(GK1.5), CD5 (53- 7.3), CD8 (53-6.7), CD19 (1D3), CD24 (MI/69), CD25 (PC61), CD30 

(mCD30.1), CD44 (IM7), CD54 (3E2), CD62L (MEL-14), CD122 (TM-β1), CD127 (A7R34), 

TCRß (H57-597), TCRδγ (GL3), KLRG1 (2F1), NK1.1 (PK136), Ly49-G2 (4D11), NKG2A 

(20d5), NKp46 (29.A1.4), Phospho-Syk (I120-722), Phospho-PLCg2 (K86-689.37), Phospho-

Akt (M89-61) ; Biolegend (BL): CD3 (145-2C11), Thy1.2 (30-H12), NKG2D (CX5), DNAM1 

(10e5), Ly49A (YE1/48.10.6), Anti-2B4 (m2B4(B6)458.1), PD-1 (RMP1-30), T-bet (4B10), 

CD115 (AFS98), Granzyme A (QA16A02) ; eBioscience : Eomes (Dan11mag); 

ThermoFischer: Tdt (19-3), ; Miltenyi biotec : Ly49D (4E5), Pan-Rae1 (REA723); Cell 

Signaling technologies : Phospho-S6 (Flow) (D57.2.2E). Anti-Ly49C (4LO3311) was a kind 

gift from T. Walzer.  

Intracellular detection of Tdt, T-bet and EOMES were performed under standard conditions 

using the FOXP3 transcription factor permeabilization kit (eBiosciences) as recommended by 

manufacturer’s protocol. 

For flow cytometry detection of phosphorylated intracellular proteins, cells were fixed with 2% 

paraformaldehyde (PFA, Electron Microscopy Sciences, Cat# 15710) during 5min at room 

temperature and permeabilized with 90% ice cold methanol on ice during 45min and then 

incubated with phosphorylated motifs rabbit reactive antibody during 30minutes at 4°C. 
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Human Experiments. Cell suspension were obtained from frozen tumoral samples (spleen, 

lymph nodes, liver, blood). Cells were stained with a panel of fluorescent-labeled antibodies. 

Viability staining was performed with fixable viability dye Zombie UV396 (Cell Signaling 

Technology). The following mAbs reactive with human cells were purchased from BD 

Biosciences: CD3 (UCHT1), B220 (RA3-6B2), CD4 (RPAT4), CD5 (UCHT2), CD8 

(SFCI21Thy2D3), CD7 (MT-701), CD30 (XXX), DNAM1 (TX25), CD94 (HP-3D9), 

KIR2DS4 (179315), Biolegend KIR2DL2 (DX27), KIR2DL1 (HP-MA4), Miltenyi biotec 

KLRG1 (REA261), NKG2A (REA110), Beckman Coulter KLRB1 (B30631) or R&D System 

PanKIR2D (NKVFS1), KIR3DL2 (InnatePharma, MOG1-13E4), Thermofischer CD57 

(TB01). 

All antibodies were used as direct conjugates to FITC/AF488, PE, PE-TexasRed/PE-Dazzle, 

PerCP-Cy5.5, PE-Cy7, BV421, BV605, BV711, BV785, BUV396, BUV496, BUV 796, APC, 

AF700 or APC-Cy7.  

For all antibodies reactive with membrane antigens, corresponding isotype controls were 

purchased from the same suppliers, for phosphoflow analysis and other intracellular staining, 

staining were compared to Fluorescence Minus One (FMO). Delta Median Fluorescence 

Intensity (Delta-MFI) was calculated using the difference of MFI in staining or control 

conditions. For antigens with a bimodal expression on cell of interest, data are measured in 

percentage of positive cells. Flow cytometry data were acquired using a LSR II cytometer (BD 

Biosciences) and analyzed using FlowJo software (TreeStar).  

 

Histopathology and Immunohistochemistry  

Mouse tissues were dissected and fixed on 10% buffered formalin and paraffin-embedded at 

the histopathology department of Centre Hospitalier Universitaire Lyon-Sud (CHLS, Lyon – 



130 
 

France). Tissue sections were subjected to hematoxylin-eosin staining using standard 

procedures.  

To perform Syk and PLC 2 immunohistochemistry on murine or human PTCL samples, tissue 

sections were de-paraffinized followed by antigen-retrieval and endogenous peroxidase (HRP) 

activity blocking. Immunohistochemistry was performed with antibodies reactive with SYK 

and PLC 2, murine CD3 (Clone SP7), or with human CD3 (A0452), CD20 (L26), CD30 

(BerH2), CD68 (KP1) followed by species-specific biotinylated secondary antibodies in the 

presence of avidin–horseradish peroxidase and DAB color substrate on a BenchMark-

ULTRA/VENTANA (ROCHE, Ref 07098740001).  

After immunohistochemistry, tissue sections were counterstained with hematoxylin and SYK 

and PLC 2 expression were analyzed on tumoral cells. Slides were read and photographied 

using Nikon digital sight DS-Fi2 camera and NIS Elements software. 

 

Adoptive transfers, PTCL development and organ process 

Adoptive transfers. T-cells from three to five 6-8weeks old p53-/- or C57BL/6J wt mice were 

pooled and isolated using a magnetic bead-based negative selection T-cell depletion kit 

(Miltenyi, Cat. # 130-095-130) followed by negative sorting on CD19 and CD24 to avoid B-

cells and immature T-cell contamination. 5x105 cells were transferred into 6- to 10-week-old 

immunocompromised CD3 -/- recipient mice by retro-orbital injection. All groups of mice were 

age- and sex-matched. Proper T-cell transfers were controlled by analysis of T-cell presence in 

peripheral blood 3 weeks after injection. Mice were observed twice a week until PTCL 

symptoms appearance. Mice were sacrificed when tumors became clinically apparent and 

macroscopically infiltrated organs (liver, spleen and lymph nodes) were harvested.  

Organ process & tumoral cell isolation. Except for intracellular signaling activation analysis 

(Western Blot, Phosphoflow and Kinome analysis), spleens and lymph nodes were digested at 
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37°C for 30minutes using collagenase Ia (Sigma, Cat# C9891) while livers were digested using 

collagenase IV (Worthington, Cat# LS004189). Liver cells were washed in 1X PBS with 2% 

Hepes and 2% FBS, resuspended in 40% Percoll, deposited on a 80% Percoll Gradient (GE 

Healthcare, Cat# 17-0891-01) and centrifuged to allow mononuclear cell isolation. Cell 

suspensions were lysed using ACK. Cells were then resuspended in complete medium, stained 

to identify tumoral cells and either frozen to allow subsequent analysis or submitted to in vitro 

functional experiments.  

To study intracellular signaling events occurring in PTCL at basal state, tumoral livers were 

processed using the GentleMACS device (Miltenyi Biotec) while keeping cells at 4°C to avoid 

ex vivo phosphorylation modifications and samples were then process as previously described. 

For Western Blot (WB), immunoprecipitation (IP) and Kinome experiments, tumoral cells were 

then isolated using a negative enrichment selection anti-PE (Miltenyi 130-048-801) after 

staining with anti-Gr1 (RB6-8C5), CD19 (1D3) and CD21 (7G6) mAb coupled with PE. 

Tumoral cell purity was consistently >96% (not shown). 

 

Tumor transplantation & in vivo treatments  

Tumor transplantation. Cell suspension containing 2x106 cells isolated from lymphoma-

infiltrated liver or spleen from diseased mice were transferred by retro-orbital injection into 

immunocompetent syngeneic C57Bl/6J wt mice or immunocompromised CD3e-/- or NSG mice 

using retro-orbital injection.  

Mice were sex- and age- matched and randomly assigned to experimental or control groups 

after PTCL transfer. For survival analysis, mice were observed twice a week until PTCL 

symptoms appearance and were sacrificed when tumors became clinically apparent in PTCL-

recipient mice. For tumor burden group, mice were all sacrificed at day 12 to allow liver and 

spleen weight measure and count of infiltrating tumoral cells. 
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In vivo pharmacological inhibition. To test the effect of Syk and mTOR inhibition on PTCL 

development, we used a Syk inhibitor, p505-15 (Adooq, Cat# A11952), cyclosporin A (Sigma, 

Cat# 3004) and rapamycin (Sigma, Cat# 53123-88-9) or vehicule alone. P505-15 was dissolved 

in DMSO and diluted in a solution containing 0.5% Methylcellulose (ThermoFischer, Cat# 

9004-67-5) and administered orally once a day for thirty consecutive days at a dose of 20 mg/kg. 

Ciclosporin A was dissolved in DMSO (Sigma Cat# 30024), diluted in 1X PBS and 

administered intraperitoneally once a day for twenty-one consecutive days following PTCL 

transfer at a dose of 20 mg/kg. Rapamycin was dissolved in DMSO and diluted in a solution of 

30% polyethylene glycol (PEG, Sigma, Cat# 202398) and 70% sterile H2O and administered 

intraperitoneally once a day for twenty-one consecutive days following PTCL transfer at a dose 

of 25 mg/kg.  

TCR/CD3 in vivo complex activation. To test the effect of TCR/CD3 complex activation on 

PTCL, we treated NSG PTCL-recipient mice with agonist anti-CD3 mAb (BioXcell, Cat# 

BE0001-1) or isotype control. Antibodies were administered intraperitoneally (i.p) once a day, 

five days a week during two weeks from day one post PTCL transfer at a dose of 50μg/inj. 

NKR in vivo blockade. To test the effect of NKaR blockade in PTCL development, we treated 

NSG PTCL-recipient mice with either blocking antibodies or appropriate isotype control. Anti-

NKG2D (BioXcell, HMG2D) and anti-NKp46 (Innate Pharma, 29A1.4, Fc silent) antibodies 

were diluted in 1X PBS and administered i.p alone or in combination from day one post PTCL 

transfer. Anti-NKG2D and anti-NKp46 and appropriate isotype controls were injected three 

times a week for two weeks at a dose of 200μg/injection and once a week for two weeks at a 

dose of 50μg/injection, respectively. For anti-NKG2D and anti-NKp46 treated and control 

groups, mice were randomly assigned to survival cohort or to tumor burden group.  

To attest the functional impact of NKG2D and NKp46 blockade on downstream signaling key 

effectors, anti-NKG2D (200μg/injection) and anti-NKp46 (50μg/injection) or appropriate 
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isotype controls were injected 24hours (i.p) and 1 hour (i.v) before mice sacrifice and organs 

were processed as previously described to allow phosphoflow analysis. 

Micro-CT analysis. Tomodensitometry imaging of PTCL-recipient mice was performed at the 

Anican platform (CRCL, Lyon France) using a Quantum FX (Perkin Elmer) 2 hours after 

caudal i.v injection of contrast reagent (Exitron Nano, Cat# 130-095-698). Images were 

reconstructed to allow liver and spleen 3D visualization. Organ volumes were calculated using 

the Analyze software (Caliper).  

In vivo role of IL-15. To test the role of IL-15 on PTCL engraftment, PTCL cells were 

transferred in IL-15-/- or in C57Bl/6J WT mice. To avoid effect of an autocrine secretion of IL-

15 by PTCL cells, C57Bl/6J WT PTCL-recipient mice were treated with anti-CD122 (IL-

2/15R ) blocking antibody (BioXcell, clone Tm- 1) or appropriate isotype control (BioXcell, 

clone LTF2). Antibodies were diluted in 1X PBS and administered i.p three times a week for 

two weeks at a dose of 200μg/injection from day five post PTCL transfer. 

 

In vitro Experiments 

TCR/CD3 complex in vitro stimulation. To analyze the consequences of TCR stimulation in 

PTCL, tumoral cells were in vitro stimulated with increasing concentrations (0.1 to 10μg/mL) 

of functional anti-CD3 antibody (Clone 145-2C11, Thermofisher) with constant concentration 

(1μg/mL) of anti-CD28 antibody (Clone 37.51, Thermofisher) during 12hours. Briefly, 

antibodies were coated in flat well plates (vWR, Immulon 2 High-Binding, Cat# 62402-972) in 

carbonate-bicarbonate buffer (Sigma, Cat# C3041) at 4°C overnight. Wells were washed using 

1X PBS and cells were plated and cultured at 37°C in RPMI with 10% FBS, 2% Hepes, 200mM 

-mercaptoethanol. After twelve hours, cells were harvested and stained for Annexin V (BL, 

640941) and PI (BL 421301).  
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Cytotoxicity assays. To analyze the functionality of NKaR in murine PTCL, we stimulated 

NKaR positive PTCL with functional mAb reactive with NKG2D (clone A10, Thermofisher) 

(10 μg/ml), NK1.1 (BioXcell, clone PK136) (10 μg/ml) and anti-NKp46 (clone 29A1.4, gift 

from T. Walzer) (10 μg/ml) alone and in combination or CD3 (clone 145-2C11, ThermoFisher) 

and CD28 (Clone 37.51, Thermofisher) coated as previously described. Cells were plated at 

2x106/ml and cultured in RPMI with 10% FBS, 2% Hepes, 200mM Beta-mercaptoethanol with 

Monensin (BD, Cat# 554724) and anti-LAMP1 (BL, 1D4B) antibody for four hours in presence 

of p505-15 (2μM) or DMSO. Cells were then harvested, stained for surface antigens and then 

permeabilized with cytofix-Cytoperm buffer (BD, Cat# 554723) and stain for Interferon  (BL, 

XMG1.2).  

NKaR in vitro stimulation. To study the effect of NKaR stimulation on PTCL cells, samples 

were enriched as previously described and cultured at 10x106cell/ml for one hour in presence 

of Syk inhibitor (2μM), PI3K inhibitor (1μM) or DMSO. Cells were then stimulated by adding 

soluble anti-NKG2D (clone A10, Thermofisher) (10 μg/ml), NK1.1 (clone PK136, Innate 

Pharma) (10 μg/ml) and anti-NKp46 (clone 29A1.4, kind gift from T. Walzer) (10 μg/ml) mAbs 

alone or in combination. Receptor engagement was then induced by primary mAbs cross-

linking with appropriate species-specific secondary antibodies at a concentration of 20μg/ml 

(Jackson Immunoresearch, Cat# 315-005-003, 312-005-003 and 307-005-003) during two 

minutes. Stimulation was stopped either with 4°C PBS 1X before cell lysis for WB experiments 

or by fixation using 2% paraformaldehyde during 5min at Room Temperature (PFA, Electron 

Microscopy Sciences, Cat# 15710) before permeabilization with 90% ice cold methanol for 

analysis of protein phosphorylation by flow cytometry.  
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Western Blot and immunoprecipitation analysis  

When not specified, WB analysis and IP were performed on unstimulated and enriched PTCL 

cell after cell lysis (Roche, Cat# 04693159001) with freshly added phosphatase inhibitor 

cocktails (Sigma, Cat# p5726 & p0044). 

Western Blot. For immunoblot detection, we used the following antibodies: Phospho-Syk 

(dilution 1:1,000), Phospho-ZAP70 (dilution 1:1,000), Phospho-PLC 2 (dilution 1:1,000), 

Phospho-PLC 1 (dilution 1:1,000), Phospho-Akt (dilution 1:1,000), Phospho-ERK (dilution 

1:1,000), Syk (dilution 1:1,000), ZAP70 (dilution 1:1,000), PLC 2 (dilution 1:1,000), PLC 1 

(dilution 1:1,000), Akt (dilution 1:1,000), ERK (dilution 1:1,000), DAP12 (dilution 1:500), 

GAPDH (dilution 1:4,000) all purchased from Cell Signaling Technology. Antibodies directed 

against panPhospho-Tyr 4G10 (dilution 1:1,000), Fc RI  (1:1,000) were purchased from 

Merck-Millipore. Specificity of Ab directed against total and phosphorylated SYK, ZAP70, 

PLC  isoforms, was controlled using naïve sorted B and T-cells (Purity >99%) stimulated 

during two minutes with either 20μg/ml of anti-IgM (Jackson Immunoresearch) or 10μg/ml of 

anti-CD3 crosslinked with 20μg/ml of anti-rat (Jackson Immunoresearch).  

Lysates were separated by SDS-PAGE and transferred to nitrocellulose membranes using 

iBlot2 device (Life). When needed, membranes were stained for phospho-proteins, stripped and 

reprobed for total proteins. The blots were developed with Luminata reagent (Merck-Millipore, 

WBLUF0500) according to the manufacturer’s instructions.  

 

PamChip peptide microarrays for kinome analysis.  

For kinome analysis, PTK microarrays (TYR) were purchased from PamGene International BV 

(Cat#32501). Each array contained 144 phosphorylatable peptides as well as 4 control peptides. 

Sample incubation, detection, and analysis were performed in a PamStation 12 according to the 

manufacturer’s instructions. Briefly, extracts from enriched murine PTCL or mature T-cells 



136 
 

were made using M-PER mammalian extraction buffer (Thermo Scientific, Cat# 78501) 

containing 1:50 Halt phosphatase inhibitor cocktail (Thermo Scientific, Cat# 78420) and 1:50 

Halt protease inhibitor cocktail, EDTA-free (Thermo Scientific, Cat# 78425) for 15 minutes on 

ice. The lysates were then centrifuged at 16,000 g for 15 minutes to remove all debris. The 

supernatant was aliquoted, snap-frozen in liquid nitrogen, and stored at –80°C until further 

processing. Prior to incubation with the kinase reaction mix, the arrays were blocked with 2% 

BSA in water for 30 cycles and washed 3 times with PK assay buffer. Kinase reactions were 

performed for 1 hour with 5 μg of total extract and 4 μM ATP at 30°C. Phosphorylated peptides 

were detected with an anti-rabbit–FITC antibody that recognizes a pool of phospho-tyrosines. 

The instrument contains a 12-bit CCD camera suitable for imaging of FITC-labeled arrays. The 

images obtained from the phosphorylated arrays were quantified using the BioNavigator 

software (PamGene International BV), and the list of peptides whose phosphorylation was 

significantly different between PTCL and controls was uploaded to GeneGo for pathway 

analysis. The BioNavigator software was used to perform the upstream PTK analysis that is 

shown in Figure 3A. 

 

Microarray analysis.  

Cell sorting. Peripheral T-cell lymphoma tumoral cells from thymus, spleen, lymph nodes or 

liver, respectively, were sorted on a FACSAria sorter (BD Biosciences). Purity was consistently 

>98% (not shown). Sorted normal T lymphocytes pooled from spleen and mesenteric lymph 

nodes from age-matched WT animal were used as controls. For normal T cell activation, anti-

CD3/anti-CD28 coated beads (Invitrogen, Cat# 11453D) were used at a 1:1 bead-to-cell ratio 

in 3-day cultures.  

Target labeling. Total RNA was extracted using TRIZOL Reagent (Invitrogen) and was 

amplified by in vitro transcription using an ExpressArt® C&E mRNA amplification nano kit 
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(AmpTec GmbH, Hamburg, Germany). During this process, RNA was biotin-labeled using 

BioArray HighYield RNA Transcript Labeling Kit (Enzo Life Sciences, Inc., Farmingdale, 

New York, USA). Before amplification, spikes of synthetic mRNA (GeneChip® Eukaryotic 

Poly-A RNA Controls, Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) at different concentrations were 

added to all samples; these positive controls were used to ascertain the quality of the process. 

Biotinylated antisense cRNA quantification was performed with a Nanodrop 1000 (Nanodrop, 

Wilmington, DE, USA) and quality checked with Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 

technologies, Inc, Palto Alto, CA, USA).  

Array hybridizations, scanning and normalization. Hybridization was performed following the 

Affymetrix protocol. Briefly, 15 μg of labeled cRNA was fragmented and denaturated in 

hybridization buffer, then 10 μg was hybridized on GeneChip® Mouse Genome 430 2.0 array 

(Affymetrix) during 16 hours at 45°C with constant mixing by rotation at 60 rpm in the 

Hybridization Oven 640 (Affymetrix). After hybridization, arrays were washed and stained 

with streptavidin-phycoerythrin (GeneChip® Hybridization Wash and Stain Kit) in the Fluidics 

Station 450 (Affymetrix) according to the manufacturer’s instruction. The arrays were read with 

a confocal laser (GeneChip® Scanner 3000 7G, Affymetrix). The CEL files were generated 

using the Affymetrix GeneChip Command Console software 3.0. The obtained data were 

normalized with Affymetrix Expression Console software using MAS5 statistical algorithm. 

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) was performed using javaGSEA and R. 

 

DNA Isolation 

Total DNA was extracted from cell suspension from tumoral organs using Nucleospin Tissue 

Kit (Macherey-Nagel, Cat# 740952), DNA quantification was assessed using a Qbit (Thermo 

Fscher, Cat# Q33216).  
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TCR Repertoire Analysis  

TCR V  repertoire analysis of DNA samples by high throughput sequencing was performed 

with Adaptive Biotechnologies, (Seattle, USA) using the mouse immunoSEQ assay. Data 

obtained by high throughput sequencing was analyzed with Adaptive Biotechnologies 

immunoSEQ analyzer proprietary software.  

 

QUANTIFICATION AND STATISTICAL ANALYSIS 

Statistical analyses were conducted using Microsoft Excel 2013 and Prism software v6.0 

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Results were reported as mean and SD as indicated 

in the figure legends unless otherwise stated. We performed analyses of significance using Man-

Whitney or Kruskal Wallis analysis. Continuous biological variables were assumed to follow a 

normal distribution. A p value of <0.05 was considered to indicate statistical significance. 

Survival in mouse experiments was represented as a Kaplan-Meier curve and Log-rank test was 

used to determine the significance. All the experiments with representative images have been 

repeated at least twice and representative images are shown. For experiments with animals “n” 

represents number of animals (as indicated in Figures 1, 2, 3, 5, 6, 7, S1, S2, S3 and S4) while 

“n” represents number of human PTCL cases (Figure 5 and S2). 
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FIGURE LEGENDS : 
 

Figure 1 : Chronic TCR stimulation promotes T-cell lymphomagenesis in the absence of 

p53 

A. Kaplan-Meyer survival curves of C D3 -/- mice transferred with WT (squares, n=20) or p53-

/- T-cells (circles, n=80). p value was determined by Log-Rank test. Alive recipient mice at day 

450 were sacrificed and censored. Survival curves obtained from 6 distinct experiments. 

B. Spectrum of death causes in p53-/->CD3 -/- (left panel) or WT>CD3 -/- mice (right panel). 

Mice still alive at day 450 were sacrificed and considered as alive.  

C. Representative histological micrographs of formalin-fixed, H&E- or anti-CD3-stained liver, 

spleen and lymph nodes obtained from a PTCL. 

D. Pie chart representation of TCRV  clonality in three representative PTCL samples. 

E. Surface expression of CD62L, CD44, CD122, CD54 and B220 measured by flow cytometry 

(Delta mean fluorescence intensity [Delta MFI]) in murine PTCL (n=26) compared to normal 

T-cells (n=3). p values were determined by Mann-Whitnney tests between PTCL and control 

T-cells. 

 

Figure 2 : TCR stimulation is required for lymphomagenesis but is dispensable for PTCL 

survival.  

A. Heatmap of all genes included in the GSEA for TCR signaling pathway in murine PTCL 

compared with normal resting and activated T cells.  

B. Gene set enrichment analysis for a set of genes from the TCR signaling pathway. Downward 

deflection indicates enrichment of the TCR signaling pathway signature in normal T cells 

(p=0.007). NES, normalized enrichment score. 

C. Viability of PTCLs representative of the three subsets (subset 1: absence of effect; subset 2: 

increase viability and subset 3: decrease viability) in response to CD3/CD28 activation. 
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D. Repartition of mPTCLs (n=40) into subset 1, 2 and 3 according to their responses to 

CD3/CD28 activation. 

E. Kaplan-Meyer survival curves of CD3 KO mice transferred with a mPTCL belonging to 

subset 2 and treated with isotype control (n=6) or agonist anti-CD3 mAb (n=6). p value was 

determined by Log-Rank test. One representative experiment among two tested with PTCL 

from subset 2. 

F. Kaplan-Meyer survival curves of wt mice transferred with a mPTCL belonging to subset 2 

treated with cyclosporin A (n=5) or vehicule alone (n=5). p value was determined by Log-Rank 

test. p value were determined by Log-Rank test. One representative experiment among three 

tested with PTCL from subset 2. 

G. Kaplan-Meyer survival curves of CD3 KO mice transferred with a mPTCL belonging to 

subset 3 and treated with isotype control (n=4) or agonist anti-CD3 (n=5). p value was 

determined by Log-Rank test. One representative experiment among two tested with PTCL 

from subset 2. 

 

Figure 3 : SYK and downstream signaling pathways are constitutively activated in 

mPTCL.  

A. Volcano plot representation of the GeneGO analysis from PamGene of tyrosine kinase 

activation in murine PTCL compared with normal T cells. Peptide contribution to upstream 

kinase determination  

B. Western blots showing expression of Syk and ZAP70 as well as expression and activation 

of PLC 1, PLC 2, AKT and ERK in mPTCL compared with purified stimulated normal B and 

T-cells from WT mice, used as positive control. GAPDH was used as loading control.  

C. Representative FACS analysis of Syk tyrosine-phosphorylation in mPTCL (red) at basal 

state (solid line, colored) and after Syk pharmacological inhibition with P505-15 (dash line) or 
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control B-cells (blue) at basal state (dash line) and after BCR stimulation (solid line, colored) 

measured by flow cytometry. Right panel : Associated scatter plots of Syk tyrosine-

phosphorylation expressed in delta-MFI between basal and p505-15 treated mPTCL (n=8) 

compared with delta-MFI between basal and BCR stimulated B-cells (n=3) or between basal 

and TCR stimulated T-cells (n=3). 

D. Representative FACS analysis of S6 phosphorylation in mPTCL (red) or control T-cells 

(grey) at basal state (solid line, colored) or after mTORC1 pharmacological inhibition with 

rapamycin (dash line); Right panel: Associated scatter plots of delta-MFI between basal and 

rapamycin treated conditions in mPTCL (n=6) compared to T-cells (n=3).  

E. Immunohistochemical staining of CD3, Syk and PLC 2 in a representative mPTCL (liver).  

F. Immunohistochemical staining of CD30, Syk or PLC 2 in a representative human ALK+ 

ALCL. 

G. Syk and PLC 2 expression by lymphoma cells in 7 different entities of human PTCLs. TFH-

like PTCL aggregate angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) and PTCL-NOS with TFH-

like features according to the 2016 WHO classification. 

 

Figure 4 : Reprogramming of mPTCLs into NK-like cells.  

A. Heatmap of the top 140 genes most differentially expressed between murine PTCL and 

normal T-cells (either stimulated or not).  

B. Volcano plot of differentially expressed genes in mPTCL vs normal T-cells. The vertical 

black lines delimit the 2-fold change effects. Upregulated genes in mPTCL compared with 

normal T cells are located on the right and downregulated genes on the left. Informative 

upregulated genes have been color coded in red and downregulated in blue. 
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C. PCA based on gene expression between T, NKT, NK and mPTCL cells. Only probe sets 

differentially expressed in contrast (NK/LT) with |log2 fc| >4 and adjusted p<0.001 are used as 

dimensions.  

D. Correlation circle from the PCA showing the 50 most involved genes in the first two 

components of PCA. 

E. Comparison of differential gene expression between normal NK cells and T cells (y axis) 

and mPTCL and normal T cells (x axis). Yellow dots correspond to genes differentially 

expressed, at a multiple testing adjusted value of 0.05 between NK and T cells, blue dots to 

genes differentially expressed between mPTCL and T cells, and green dots to genes 

differentially expressed in both conditions. The names of some of the most informative genes 

have been indicated in the upper right and lower left quadrants. 

F. Representative histograms of Eomes and T-bet expression determined by flow cytometry. 

Scatter plots of Eomes and T-bet expression in mPTCL (n=23) compared with T (n=5) and NK 

cells (n=5). p values were determined by Mann-Whitnney tests between PTCL and normal T 

cells. 

 

Figure 5 : murine and human PTCLs express NKRs. 

A. Representative histograms of NK1.1, NKp46, NKG2D, KLRG1, Ly49C and NKG2A 

expression measured by flow cytometry in a single PTCL. Associated scatter plots showing 

expression in T-cells (n=5), NK-cells (n=5) and murine PTCL (n=23) for each NKR. p values 

were determined by Mann-Whitnney tests between PTCL and normal T cells. 

B. Representative histograms of NKR expression in two human PTCL measured by flow 

cytometry. Upper panels: Anaplastic large Cell Lymphoma ; Lower panels: Sézary Syndrome.  

C. Scatter plot of eight different NKR expression in eight human PTCL entities established 

from flow cytometry studies depicted in (B). 
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Figure 6 : NKR are functional and signalize through SYK in murine PTCL  

A. Western blots showing expression of the adaptor proteins Fc RI  and DAP12 expression in 

nine mPTCL samples. Enriched NK cells and sorted B and T cells were used as positive control 

and negative controls, respectively. GAPDH was used as loading control.  

B. Representative FACS analysis of CD107a and IFN  expression in a cytotoxicity assay of 

mPTCL at basal state or after NKaR or TCR/CD3 complex activation (left panel). Scatter plots 

of CD107a (black) and IFN  (red) expression at basal state (n=12), after CD3/CD28 (n=9, 

PTCL expressing low level of CD3 were not analyzed) or NKR activation (n=12) (right panel). 

p values were determined by Mann-Whitnney test between basal and stimulated conditions. 

C. Representative FACS analysis of CD107a and IFN  expression of mPTCL at basal state or 

activated with anti-CD3/CD28 or anti-NKaR in the presence of vehicle or p505-15. Data are 

representative of two different mPTCLs. 

D. Western blots showing P-PLC 2 and P-Akt of a mPTCL at basal state or after NKaR in vitro 

activation in the presence of vehicle or p505-15. Data representative of three mPTCL. Sorted 

stimulated B and T-cells from WT mice were used as positive control. GAPDH was used as 

loading control. 

 

Figure 7 : mPTCLs rely on NKaR signaling for survival 

A. Kaplan Meyer survival curves of mPTCL-bearing NSG mice treated with isotype control or 

NKp46 and NKG2D blocking mAbs alone or in combination (n=6 for each group). p value was 

determined by Log-Rank test. **, p=0.0027; ***, p=0.0006. Data representative of three 

experiments using different PTCLs. 
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B. Representative 3D reconstruction of spleen and liver of mPTCL-bearing NSG mice treated 

with isotype control or a combination of NKp46 and NKG2D blocking mAbs and sacrificed at 

day 12 post PTCL transfer for analysis.  

C. Spleen or liver volumes of mPTCL-bearing NSG mice treated with a combination of NKp46 

and NKG2D blocking mAbs or isotype control at day 12 post PTCL transfer (isotype control 

group, n=5 ; treated group, n=5). p value was determined by Mann-Whitnney test. 

D. FACS analysis of p-Syk, p-PLC 2, p-Akt and p-S6 and associated scatter plots of mPTCL 

cells from PTCL-bearing mice treated with NKG2D and NKp46 blocking mAbs (n=4) or 

isotype controls (n=4).  

E. Kaplan Meyer survival curves of mPTCL-bearing NSG mice treated with vehicle alone or 

P505-15. p value was determined by Log-Rank test. Data representative of two experiments 

using different PTCLs. 

F. Kaplan Meyer survival curves of mPTCL-bearing NSG mice treated with vehicle alone or 

rapamycin. p value was determined by Log-Rank test. Data representative of two experiments 

using different PTCLs. 

 

Figure S1 :  

A. In vivo CellTrace violet (CTV) proliferation assay of wt or p53-/- T-cells isolated from 

spleens 5 days after transfer in CD3 -/- mice and repartition of cell division number in wt or 

p53-/- cells harvested from lymph nodes or spleen.  

B. Scatter plot representation of activation marker CD69 and memory marker CD44 in wt or 

p53-/- cells harvested from lymph nodes or spleen. 

C. CD4 and CD8 absolute cell counts in CD3 -/- mice transferred with wt or p53-/- T-cells at 

different time points (n=3/group and timepoints). 
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Figure S2 :  

A. Representative gating strategy and tumoral cell infiltration in liver, spleen and lymph nodes 

of a single mPTCL. 

B. Scatter plots representation of surface expression of TCR , CD25, CD5, LAG3 and PD1 

measured by flow cytometry in mPTCL (n=23) compared to normal T-cells (n=3). p values 

were determined by Mann-Whitnney tests between mPTCL and control T-cells. 

 

Figure S3 : 

A. Kaplan Meyer survival curves of wt (n=4) or IL-15-/- (n=4) mPTCL-recipient mice. p value 

was determined by Log-Rank test. Data representative of 3 experiments. 

B. Kaplan Meyer survival curves of mPTCL-recipient WT mice treated with anti-CD122 

blocking mAb (n=5) or isotype control (n=5). p value was determined by Log-Rank test. Data 

representative of 3 experiments. 

 

Figure S4 :  

A. Scatter plots representation of percentage of positive tumoral cells (three left graphs) or Delta 

MFI (three right graphs) of NKR measured by flow cytometry in murine PTCL (n=26) 

compared to normal T and NK cells (n=3). p values were determined by Mann-Whitnney tests 

between PTCL and control T-cells. 

B. Repartition of activating, inhibitory or whole NKR expression in murine PTCL (n=23). 

C. CD28 expression measured by FACS analysis in PTCL subgroups according to their 

expression of KLRG1 or NKG2D. p values were determined by Mann-Whitnney tests between 

the two subsets. 

D. Heatmap representation of NK cell associated gene expression in different human PTCL 

entities. Genes in heatmap are shown in rows, and each individual sample is shown in one 
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column. The scale bar shows color-coded differential expression from the mean in SD units, 

with yellow indicating higher expression and blue indicating lower expression. 

E. Scatter plot representation of FACS analysis of NKR expression in 8 different entities of 

human PTCL. 

F. Repartition of KIR3DL2, KIRs, NKG2s or NCRs expression in the whole human PTCL 

cohort. 

 

Figure S5 :  

A. spleen (left panel) or liver (right panel) weights of mPTCL-recipient NSG mice treated with 

anti-NKp46 and anti-NKG2D blocking mAbs (n=5) or isotype control (n=5) and sacrified at 

day 12 post PTCL transfer. 

B. Spleen (left panel) or liver (right panel) tumoral cell counts in mPTCL-recipient NSG mice 

treated with anti-NKp46 and anti NKG2D blocking mAbs (n=5) or isotype control (n=5) and 

sacrified at day 12 post PTCL transfer. 

C. FACS analysis of Pan-Rae1 expression by different cell types in tumoral spleens (n=8). 

D. Scatter plots of Pan-Rae1 expression by different cell types in tumoral spleens measured by 

flow cytometry. p value was determined by Kruskal-Wallis test. 

 

Table S1 :  

V, D and J usages of 18 murine PTCL determined using the mmTCRBkit (Immunoseq). 

Percentages represent the proportion of the main clone in the tumoral samples. 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7 
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Figure S1 
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Figure S2 
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Figure S3 
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Figure S4 
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Figure S5 
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Table S1 :  

sample 
number 

Clone 
representation (%) 

v_resolved d_resolved j_resolved 

1 99.9 TCRBV01-01*01 unknown TCRBJ02-04*01 
2 99.8 TCRBV29-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ01-03*01 
3 99.7 TCRBV01-01*01 unknown TCRBJ02-04*01 
4 99.6 TCRBV14-01*01 TCRBD02-01*01 TCRBJ02-05*01 
5 99.3 TCRBV03-01*01 unknown TCRBJ02-02*01 
6 99.2 TCRBV29-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ01-04*01 
7 98.9 TCRBV17-01*01 TCRBD02-01*01 TCRBJ02-01*01 
8 98.7 TCRBV01-01*01 unknown TCRBJ01-06*01 
9 98.5 TCRBV03-01*01 TCRBD02-01*01 TCRBJ02-03*01 

10 98.2 TCRBV20-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ02-04*01 
11 94.2 TCRBV20-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ01-03*01 
12 94.0 TCRBV20-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ01-03*01 
13 93.5 TCRBV12-02*01 TCRBD02-01*01 TCRBJ02-01*01 
14 90.7 TCRBV26-01*01 TCRBD01-01*01 TCRBJ01-06*01 
15 84.2 TCRBV19-01*01 unknown TCRBJ01-01*01 
16 83.3 TCRBV19-01*01 TCRBD02-01*01 TCRBJ01-04*01 
17 75.1 TCRBV31-01*01 unknown TCRBJ01-03*01 
18 68.6 TCRBV13-03*01 unknown TCRBJ02-03*01 
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5. Lymphomagénèse 
5.1. Rôle de la stimulation chronique du TCR dans la 

lymphomagénèse  

Le premier axe de mon travail a donc été orienté sur le rôle du TCR dans la lymphomagénèse avec 

comme question princeps : la stimulation chronique du TCR peut-elle induire la transformation 

tumorale des LT?  

Pour tester cette hypothèse, nous avons développé un modèle original basé sur la prolifération 

homéostatique, un phénomène désormais bien connu et que nous avons déjà décrit qui induit une 

prolifération et une expansion polyclonale de LT matures en utilisant un génotype cellulaire déficient 

pour l’expression de la protéine p53. Le premier sujet de discussion semble donc être le choix de ce 

modèle. Ce modèle de stimulation antigénique chronique repose sur un phénomène physiologique dans 

lequel l’intensité et la fréquence des stimulations TCR sont difficiles à appréhender si ce n’est par 

l’observation que ces PTCL ont un phénotype effecteur-mémoire avec des marqueurs d’activation (voire 

d’exhaustion pour certains) et présentent une downrégulation des gènes de la voie du TCR. Nous avons 

déjà discuté du fait que dans un contexte de lymphopénie prolongée, la prolifération homéostatique est 

associée à une stimulation intense du TCR (via la présentation d’antigènes du soi et d’organismes 

commensaux) et du CD28, au contraire de celle intervenant dans un contexte de lymphopénie aigue. Il 

semble donc que ce modèle représente un bon exemple de stimulation chronique du TCR de par son 

intensité85. Les expériences de suivi de la prolifération des LT révèlent un nombre important de divisions 

cellulaires dès les premiers jours post-transfert, ainsi que l’acquisition rapide du CD69, marqueur 

d’activation démontrant une activation intense de ces LT. En revanche, ce modèle présente un 

inconvénient majeur, corollaire de sa principale qualité, son caractère physiologique et peu manipulable. 

Nous ne pouvons donc pas interroger aisément la question de la fréquence et de l’intensité de stimulation 

nécessaires à la transformation tumorale. De plus, comme nous avons pu le discuter en introduction, 

d’autres facteurs interviennent au cours de cette prolifération lymphocytaire avec notamment un rôle 

important de l’IL-7 et de l’IL-15. La part que jouent ces cytokines, et surtout l’IL-15 dans la 

transformation lymphocytaire133,143, bien que potentiellement importante, n’a pas été explorée dans ce 

travail.  

L’analyse de la genèse des lymphomes dans notre modèle, révèle tout d’abord que dans ces conditions, 

la stimulation chronique du TCR ne permet pas la transformation tumorale à elle seule au vu de l’absence 

de PTCL observé dans les souris ayant reçu des LT wt. Ceci est à pondérer avec le délai d’observation 

qui reste court (400 jours) en comparaison de ce qui est observable chez l’Humain. Même en ce qui 

concerne les PTCL générés au sein du groupe transféré avec des LT p53-/-, le délai médian de survenue 

est de 230 jours, ce qui est tardif et suggère la nécessité d’un nombre important de stimulations itératives 



171 
 

pour l’induction de la lymphomagénèse avec possiblement la nécessité d’un grand nombre 

d’évènements mutationnels. Ceci peut aussi s’intégrer dans un processus de lymphomagénèse multi-

étapes bien que nous n’ayons pas d’argument empirique permettant d’étayer cette hypothèse à ce jour.  

Une position particulièrement pessimiste serait de considérer que la stimulation du TCR n’a qu’un rôle 

limité dans la lymphomagénèse et que la transformation est uniquement due à l’absence de p53. Il est 

cependant utile de rappeler ici que les PTCL observés spontanément dans les souris p53-/- émergent 

majoritairement de LT de type NKT230. La stimulation répétée du TCR semble donc essentielle à la 

lymphomagénèse des LT conventionnels. Afin d’identifier formellement le rôle transformant de la 

stimulation du TCR, il serait intéressant de poursuivre ces travaux avec l’aide d’autres modèles murins 

dans lesquels la stimulation du TCR est plus facilement modulable. Ainsi, il est possible d’envisager 

des modèles murins au TCR transgénique comme les souris ayant un TCR spécifique de l’antigène HY 

exprimé uniquement par les souris mâles530 ou mieux encore d’utiliser les souris OTII dont les LT 

expriment un TCR spécifique de l’ovalbumine531. Nous souhaitons poursuivre l’exploration du rôle du 

TCR au sein de souris RAG-OTII/p53-/- disponibles chez certains de nos collaborateurs et tester le rôle 

de la stimulation du TCR dans la transformation par des schémas variés d’injection d’ovalbumine 

associés ou non à des phénomènes inflammatoires et la sécrétion cytokinique. Ces modèles auraient 

l’avantage de nous permettre de nous affranchir de phénomènes confondants tels que le rôle de l’IL-15 

voire de tester directement le rôle de ces facteurs soit indépendemment soit conjointement. 

Concernant les mécanismes de transformation induits par la stimulation du TCR, ils restent 

hypothétiques. Les signaux induits par l’engagement du TCR ont-t-il un rôle transformant direct ? Bien 

que ce soit tout à fait possible, des arguments fournis par d’autres modèles animaux comme les RAG-

OTII/p53-/- semblent surtout révéler que l’activation lymphocytaire T induit d’une part une prolifération 

extrêmement rapide entrainant une instabilité génomique majeure et d’autre part favorise la survenue 

d’altérations génomiques dans des gènes clés pour la biologie des LT en induisant des modifications 

épigénétiques aboutissant à une plus grande accessibilité de l’ADN dans ces régions clés en partie du 

fait du passage d’un stade d’hétérochromatine en euchromatine au niveau de ces gènes clés (Bianchi, 

unpublished). 
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5.2. Rôle de p53 

Le rôle de l’absence de p53 dans ce modèle est à mettre en perspective avec des travaux de l’équipe 

d’Andreas Strasser à Melbourne, qui semblent eux aussi indiquer que le rôle de p53 dans le contrôle de 

la réparation des lésions génomiques indépendant des mécanismes pro-apoptotiques semble central. En 

effet, dans un article publié cet été dans Nature Medicine532, cette équipe démontre par des screens in 

vivo de sh-RNA ciblant l’ensemble des gènes cibles connus de p53, que le KO de Mlh1, impliqué dans 

la réparation de l’ADN est capable d’induire le développement de lymphomes immatures. De même, le 

knock down de Mlh1, Msh2 et d’autres acteurs de ces mécanismes de réparation accélère le 

développement de lymphomes générés dans des souris surexprimant MYC. En revanche, le rôle des 

gènes impliqués dans le contrôle des processus apoptotiques semble être moins relevant dans la 

lymphomagénèse T puisque les souris ne développent d’hémopathie T qu’en cas de triple KO de puma, 

Bim et d’un troisième acteur tel que Zmat3, Ctsf ou Cav1. 

Ces éléments sont particulièrement intéressants mais ne concernent que des hémopathies T immatures, 

or p53 contrôle de multiples programmes assurant l’intégrité du génome comme le contrôle du cycle 

cellulaire, l’apoptose via la voie intrinsèque mitochondriale ou la senescence. La présence de 

caractéristiques cytogénétiques différentes entre les lymphomes thymiques connus pour présenter une 

aneuploïdie et les PTCL indique vraisemblablement des mécanismes oncogénétiques. En ce qui 

concerne la lymphomagénèse thymique immature, il a été démontré que p53 prévient l’aneuploïdie par 

un contrôle de la duplication du centrosome533. Les cellules p53-/- présentent ainsi une 

hyperamplification du centrosome conduisant à une ségrégation anormale des chromosomes. Enfin, des 

travaux publiés en 2004 dans Nature Genetics indiquent que des souris portant une forme mutée de p53 

(TRP53515C/515C), fonctionnelle pour le contrôle du cycle cellulaire via l’induction de p21 mais déficiente 

dans sa fonction pro-apoptotique, ne développent pas de lymphomes thymiques. Le contrôle du cycle 

cellulaire semble donc essentiel pour prévenir l’aneuploïdie et l’apparition de lymphome immature dans 

ce modèle. En revanche, les auteurs décrivent la survenue tardive chez ces souris de lymphomes 

généralisés très agressifs, présentant des marqueurs T mais aussi le marqueur B220 correspondant 

vraisemblablement à des PTCL dont l’origine conventionnelle ou non reste inconnue534. L’analyse de 

ce modèle murin dissociant contrôle du cycle cellulaire et apoptose permet de comprendre comment le 

contrôle du cycle cellulaire par p53 préviendrait l’apparition précoce de lymphomes thymiques 

immatures tandis que le rôle pro-apoptotique préviendrait la survenue de lymphomes matures.  

Nous avons tenté de déterminer si cette voie apoptotique dépendante de p53 est impliquée dans la 

transformation et les effecteurs responsables plus particulièrement de l’apoptose des LT activés 

chroniquement par leur TCR. Bim, un membre de la famille BCL-2 de type « BH-3 only », a semblé une 

cible intéressante. En effet, plusieurs publications ont montré, dans des modèles murins, un rôle 

fondamental de Bim dans l’apoptose des LT soit dans le cadre de lésion ADN induites par Bim au sein 
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des LT immatures535 soit dans les LT matures stimulés chroniquement536–539. Jusqu’à présent, le rôle de 

Bim était essentiellement connu dans l’apoptose médiée par la déprivation cytokinique à l’origine de la 

contraction clonale suivant la phase d’activation lymphocytaire T540, tandis que l’apoptose des LT 

restimulés était supposée dépendante principalement de la voie Fas-FasL 541.  

Afin d’étudier ces mécanismes nous avons développé un modèle in vitro de stimulations itératives du 

TCR et exploré leurs effets de la stimulation du TCR au sein de LT matures issus de souris wt et p53-/-. 

Nous avons observé que ces stimulations entrainent une expansion significativement augmentée dans la 

condition p53-/- avec l’obtention d’un nombre de LT 50 à 100 fois supérieur à la condition contrôle après 

4 cycles de stimulation sur 5 semaines de culture (Figure 14A). Il semble exister une différence en 

termes d’apoptose suivant la première re-stimulation, cette différence se majorant au décours des 

stimulations suivantes (Figure 14B). Alors que l’apoptose observée lors de la première séquence de 

restimulation pourrait correspondre à de l’AICD, il semble exister ensuite un phénomène distinct 

notamment du fait de la downrégulation de l’expression membranaire de Fas par les LTEM CD62LLo 

(Figure 14C). 

 

Figure 14 : A, Impact des stimulations chroniques sur l’expansion des lymphocytes T WT ou p53 KO. B 
Histogrammes représentant le pourcentage médian de lymphocytes T WT et p53 KO en apoptose (Annexine V 
positives) 48h après chaque stimulation, C Cinétique d’évolution du Delta MFI de CD95, marqueur d’apoptose 
associé à la voie extrinsèque. 

 

Il est de plus intéressant de noter qu’il n’a jamais été possible de poursuivre les cultures des LT WT au-

delà d’une durée de 5 semaines au contraire des LT p53-/-. Après les cycles de stimulations initiales, ces 

derniers ont pu être maintenus plusieurs mois en culture en présence d’IL-2 que ce soit en condition de 

stimulations répétées du TCR ou non et ce sans qu’une transformation tumorale ait pu être mise en 

évidence (via le développement de PTCL après transfert de ces LT dans des souris syngéniques). Ce 

dernier point pourrait indiquer que l’absence de contrôle de l’entrée en sénescence pourrait être un point 

crucial dans notre modèle murin et dans la lymphomagénèse T de certaines entités qui expriment des 

marqueurs de sénescence (ou de différenciation terminale). En effet, p53 contrôle non seulement l’entrée 

en apoptose mais est aussi essentielle pour l’entrée en sénescence notamment dans les LT542. P53 

intervient ainsi dans des situations multiples telles que des lésions d’ADN et l’activation du système de 

réparation des dommages à l’ADN (ou DDR), l’existence d’un signal oncogénique (sénescence induite 

par un oncogène ou SIO) ou un raccourcissement des télomères543–545. Dans ces trois situations souvent 
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intriquées, p53 est activé par Atm et contrôle l’entrée en sénescence notamment via deux de ces cibles 

E2F7 et p21. Il parait donc possible que l’un des mécanismes de transformation tumorale des LT p53-/- 

matures soit dû à l’absence d’entrée en sénescence des LT dans le contexte de prolifération 

homéostatique où ces LT : i) prolifèrent de façon importante et soutenue, ii) présentent très probablement 

des dommages à l’ADN dans un contexte d’instabilité génomique, iii) sont soumises à des signaux 

oncogéniques. L’ensemble des hypothèses concernant les différents rôles potentiels de p53 dans la 

lymphomagénèse a été résumé Figure 15. 

 

Figure 15 : Mécanismes hypothétiques de transformation maligne en cas de déficience de p53 dans la 
lymphomagénèse T immature (panel du haut) ou mature (panel du bas).   
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6. Facteurs de survie 
6.1. Rôle du TCR dans la survie et la prolifération des 

cellules tumorales 

Nous avons exploré dans un second temps, le rôle du TCR dans la survie des cellules tumorales. La 

difficulté des approches in vitro à partir des cellules tumorales primaires obtenues dans notre modèle 

murin repose principalement sur le fait que les cellules présentent une apoptose massive rapide. Ainsi, 

il n’a pas été possible de réaliser d’expérience sur des temps supérieurs à 12h pour l’étude de la survie 

cellulaire et aucune analyse de la prolifération cellulaire n’a pu être effectuée. Néanmoins, cette 

incapacité à proliférer et survivre in vitro démontre, selon nous, l’extrême dépendance des cellules 

tumorales à des signaux exogènes. 

Concernant le rôle du TCR, il est intéressant de noter que dans ce modèle, la stimulation du complexe 

CD3/TCR ne semble nécessaire pour la survie des cellules tumorales que dans un nombre limité de cas. 

En effet, seulement 15% des PTCL présentent une augmentation significative du pourcentage de cellules 

vivantes à 12h avec un profil de réponse dose-dépendante. La majorité des PTCL testés ne répondent 

pas à cette stimulation malgré l’expression membranaire du TCR certes souvent diminuée. Une 

explication serait que cette aréactivité proviendrait au moins partiellement de la downregulation des 

effecteurs de cette voie. Cependant, les PTCL ayant pour origine des cellules NKT présentant un profil 

d’expression similaire reste eux extrêmement dépendants de l’engagement du TCR230, cette explication 

semble donc insuffisante. Une autre hypothèse serait l’existence d’une activation constitutive de cette 

voie par des altérations génomiques rendant l’activation du TCR caduque. Cette deuxième hypothèse 

semble cependant peu probable en raison de l’extrême dépendance des cellules tumorales vis-à-vis de 

signaux exogènes. Enfin, il ne semble pas que ce phénomène soit un état d’anergie qui résulte 

normalement de stimulation antigénique isolée sans signaux de co-stimulations comme l’engagement 

du CD28 ou les signaux cytokiniques546. Or nous avons déjà décrit que la prolifération homéostatique 

survenant en situation chronique implique la stimulation du CD28 et les cytokines IL-7 et IL-15. De 

plus, la signature transcriptomique des PTCL révèle que CD28 est profondément downrégulé, signant 

un passé de stimuli de ce récepteur. Nous proposons que cette hyporesponsivité pourrait être dû en réalité 

à la différenciation (ou reprogrammation) des cellules tumorales les conduisant à dépendre de signaux 

alternes, ce que nous discuterons en détail plus tard.  

Il existe en tout cas un parallèle intéressant entre ce résultat obtenu dans notre modèle et les observations 

issues des différents modèles murin TET2-/-/RhoAG17V mimant les AITL. Dans le premier modèle que 

nous avons déjà décrit en introduction, les auteurs n’observent pas d’augmentation ni de la survie ni de 

la prolifération cellulaire tumorale en réponse à la stimulation du TCR et ce, alors même que la 

stimulation du TCR est nécessaire à la lymphomagénèse242. Le deuxième modèle, développé par 
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l’équipe de Weinstock au Dana Farber, a été généré au sein d’animaux TET2-/-/OTII et nécessite lui 

aussi des stimulations répétées par l’injection d’ovalbumine pour la phase de lymphomagénèse, ce qui 

n’est plus nécessaire une fois les cellules transformées243. 

Un groupe extrêmement intéressant de lymphomes générés dans notre modèle et représentant 20% des 

cas testés est caractérisé par un effet pro-apoptotique de la stimulation du complexe TCR/CD3 et ce, dès 

l’utilisation de faibles concentrations d’Ac anti-CD3. De façon intéressante, il a été possible de retarder 

le développement de ces PTCL in vivo par l’injection d’anticorps fonctionnel anti-CD3 réalisant un 

parallèle avec l’effet therapeutique de l’engagement du TCR dans les LAL T547. Dans les LAL T, la 

stimulation a pour effet de mimer la sélection négative visant à éliminer les thymocytes ayant une auto-

réactivité forte, phénomène qui parait non relevant ici du fait du caractère mature des cellules tumorales. 

Il existe en revanche plusieurs autres hypothèses pour expliquer ce résultat. Une explication possible 

serait la survenue d’AICD dans ce subset de lymphomes. Cette possibilité parait peu probable car ce 

phénomène repose sur une apoptose médiée par l’engagement des récepteurs de mort comme Fas455. Or, 

nos données in vitro montrent que Fas, exprimé après priming antigénique est ensuite downrégulé en 

situation de stimulation chronique.  

Un autre élément que nous avons évoqué en introduction à propos des ALCL ALK+ repose sur 

l’hypothèse d’une toxicité de l’existence de plusieurs signaux activateurs ou oncogéniques pour la 

cellule tumorale. La conjonction de ces signaux la soumettant à un état de stress majeur ce qui conduit 

à sa mort. En effet, l’équipe d’Elisabeth MacIntyre a démontré que si le TCR est nécessaire à la sortie 

du thymus des LT ALK+ immatures, la perte d’expression du TCR est ensuite nécessaire pour permettre 

la survie tumorale et surtout que la réexpression d’un TCR fonctionnel est associée à la mort cellulaire 

de ces cellules244. Au regard de ces données, il est possible que ce subset de PTCL présente un évènement 

mutationnel ou autre entrainant une activation constitutive de voies de signalisation alternes rendant 

l’engagement du complexe TCR/CD3 délétère.  

Il est aussi possible qu’un évènement mutationnel intervienne au sein d’un gène impliqué directement 

dans la voie du TCR conférant à la cellule une meilleure capacité d’activation en réponse à une 

stimulation physiologique du TCR (et donc un avantage sélectif en condition normale) mais qui 

entrainerait une activation « supraoptimale » délétère dans les conditions expérimentales. Ce point est 

cependant à pondérer au regard des profils de dose-réponse observés qui révèlent un effet délétère de la 

stimulation même avec les concentrations d’Ac minimales. Il serait intéressant de savoir si cette 

stimulation du TCR a aussi un rôle délétère au sein du modèle RhoAG17V généré par l’équipe de 

Weinstock dans lequel le TCR est hyperréactif243.  

Afin d’explorer ces deux hypothèses, nous avons réalisé le séquençage « whole exome » de lymphomes 

issus des 3 subsets de réponse. Cette analyse est actuellement en cours et nous espérons qu’elle permettra 
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de mettre en évidence des profils d’altérations géniques intéressants et différents dans les trois groupes 

de PTCL identifiés. 

Un dernier point à évoquer concernant l’effet délétère de la stimulation repose sur l’implication de SYK. 

En effet, de par ces capacités de signalisation très largement supérieure à ZAP7068,69, SYK pourrait être 

directement responsable de l’activation « supraoptimale » en aval du TCR. Ainsi, l’expression de SYK 

pourrait avoir un effet délétère en aval du TCR mais pourrait transmettre avantageusement des signaux 

plus faibles comme ceux provenant des NKaR. 

Afin de mettre en évidence des différences dans l’intensité d’activation et le recrutement préférentiel de 

certains effecteurs entre les subsets 2 et 3, nous prévoyons de réaliser des analyses de kinome à l’état 

basal et en condition de stimulation du TCR à différents temps sur ces deux subsets.  

 

6.2. Reprogrammation cellulaire « innate-like » des PTCL 

Les résultats décrits dans ce manuscrit mettent en évidence le fait qu’une proportion importante des 

PTCL générés dans ce modèle d’étude présentent un phénotype « innate-like » avec ; i) une faible 

importance du TCR dans la biologie de ces LT, ii) l’expression de facteurs de transcription (FT) 

essentiels au développement des cellules NK, iii) l’expression de récepteurs NK, des protéines 

adaptatrices nécessaires à leur fonctionnalité et de certaines protéines effectrices classiquement absentes 

des LT et iv) la capacité d’être activés par des mécanismes TCR indépendants.  

Les PTCL générés au sein de notre modèle présentent des taux de T-bet et Eomes très largement 

augmentés par rapport aux LT contrôles, avec même des taux très supérieurs à ceux retrouvés au sein 

des cellules NK. T-bet a été initialement identifié dans les LT comme facteur de transcription clé 

impliqué dans la production IFN-γ qui engage les LT CD4 dans la lignée Th1548. Eomes, un autre facteur 

de transcription T-box partageant une homologie avec T-bet, a été initialement décrit comme un acteur 

clé dans l'embryogenèse des vertébrés549. Plus récemment, il a été démontré que T-bet et Eomes sont 

essentiels pour coordonner la différenciation des LT CD8 en cellules effectrices550,551 ainsi que leur 

transition vers le pool de cellules mémoire552,553. Il a aussi été démontré que la majeure partie des cellules 

NK murines552 et humaines554 matures expriment des taux élevés de T-bet et d'Eomes555. T-bet est 

notamment essentiel pour le développement des cellules NK556 avec un rôle complémentaire d’Eomes 

qui est notamment impliqué dans la régulation de l’expression de l’IL-2/15R  et dans la maturation 

des cellules NK dont l’acquisition de l’expression des récepteurs Ly49 chez la souris557.  

Certains éléments tirés de modèles d’infections aigues ou chroniques révèlent que l’expression de T-bet 

est rapidement induite dans les LT et les cellules NK en réponse à l’infection par certains pathogènes, 

cette expression étant nécessaire à la différenciation Th1 ainsi qu’à l’acquisition de propriétés effectrices 

par les LT. La situation concernant Eomes est moins claire, il semble que l’expansion de cellules NK 
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via l’engagement de Ly49H soit possible en réponse à l’infection MCMV même en son absence bien 

que l’acquisition de certains récepteurs comme CD11b et KLRG1 soit diminuée. De façon intéressante, 

T-bet est diminué dans les LT CD8 spécifiques du virus en cas de chronicisation de l’infection558, 

entraînant l’exhaustion ainsi qu’un état dysfonctionnel des LT. Il a été démontré dans un modèle 

d'infection chronique LCMV qu'une faible expression de T-bet est responsable d’une expression élevée 

de PD1, T-bet étant un régulateur négatif de la transcription de ce dernier. Eomes quant à lui, est 

surexprimé dans des LT CD8 «exhausted»559 et deux subsets de cellules T CD8 «exhausted» peuvent 

ainsi être identifiés chez des souris infectées de manière chronique sur la base de l'expression de ces 2 

FT: un sous-groupe T-bet high-Eomes low caractérisé par une expression intermédiaire de PD-1 et un 

groupe T-bet low-Eomes high présente une expression plus élevée de ce récepteur. Dans le modèle 

d’infection à CMV, une expression élevée d’Eomes est associée à un phénotype de LT dysfonctionnel. 

Enfin, une expression faible de T-bet est également observée dans les LT CD8 spécifiques du virus en 

cas d’infection chronique par le VHB ou le VHC560 comparativement à ceux provenant de patients 

provenant d’une infection guérie suggérant que T-bet est essentiel pour une réponse cellulaire T réussie 

et appropriée et pour éviter l'évolution vers la chronicité. Au final, les ratios de ces FT au sein des TEM 

pourraient déterminer le devenir cellulaire entre exhaustion et sénescence459. Bien que le haut niveau 

d’expression de ces deux FT s’intègre donc dans la différenciation T terminale avec potentiellement un 

rôle dans l’aspect dysfonctionnel (ou sénescents) de ces LT, le fait que ces deux FT soient tous deux 

uprégulés dans les PTCL pourrait correspondre à une signature « innate-like », leur expression étant 

alors directement responsable dans le phénomène de reprogrammation et l’expression de 

caractéristiques « innate-like ». 

En effet, dans ce travail environ 70% les LT tumoraux expriment au moins un NKaR, avec des 

proportions similaires pour l’expression de NKiR. Nous avons développé en introduction le fait que ces 

NKR peuvent-être acquis en cas de stimulation chronique du TCR ou en cas d’exposition à l’IL-15. Ici, 

l’existence d’une signature de stimulation chronique du TCR, d’un maintien de l’expression du CD122 

alors même que le CD25 est downrégulé est compatible avec un rôle conjoint de ces signaux dans 

l’acquisition des NKR. 

De façon notable, l’expression de NKaR est associée dans la majorité des cas à l’expression de DAP12 

et Fc RI , 2 protéines adaptatrices cruciales pour la tranduction des signaux d’aval et de SYK et PLC 2 

qui sont des effecteurs cruciaux de la signalisation d’aval des NKaR371,372,376,377,379,381. L’expression de 

Fc RI , SYK et PLC 2 ainsi que leurs rôles dans la signalisation cellulaire nécessite d’être discuté, la 

situation étant probablement complexe. En effet, ces protéines sont impliquées aussi dans la 

signalisation du TCR au sein de ces PTCL avec cependant un rôle moins central comme le démontre les 

expériences de cytotoxicité ou les westerns blots de P-PLC 2 après stimulation du TCR et la diminution 

partielle de la réponse à ces signaux en présence d’inhibiteur de SYK. Concernant SYK et Fc RI , nous 

avons déjà discuté le fait qu’ils peuvent être exprimés par les LTEFF ou LTMEM 
55. Cette expression a 
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d’ailleurs été analysée jusqu’à maintenant uniquement sous l’angle de la signalisation d’aval du TCR et 

qui serait associé à une capacité d’activation augmentée. Nous pensons désormais au vu de nos résultats 

que ces protéines sont en réalité impliquées en aval de bien d’autres récepteurs membranaires dans ce 

contexte. En dehors du TCR et des NKR, il est important de rappeler que SYK et Fc RI sont impliqués 

dans la signalisation de nombreux autres récepteurs tels que les intégrines ou les CLEC561 comme illustré 

Figure 16 et qui pourraient aussi être impliquées dans la survie cellulaire comme c’est le cas dans 

d’autres hémopathies malignes266–268.  

 

Figure 16 : a) Mécanismes de recrutement de SYK ou ZAP-70 sur les récepteurs de la membrane plasmatique 
via leurs domaines SH2 à deux résidus phosphotyrosines du domaine intracellulaire d’un récepteur, d’une 
protéine adaptatrice ou par deux hémitams sur deux récepteurs distincts. b) Schéma général de transduction 
du signal via SYK. Le recrutement de SYK déclenche son activation et sa liaison directe aux membres des 
familles VAV et PLCγ, à la sous-unité p85α des PI3-kinases (PI3K), ainsi qu'aux protéines adaptatrices 
SLP76/SLP65 déclenchant diverses réponses cellulaires. Tiré de Mocsai et al Nat Rev Immunol 2010. 

 

Lorsque nous nous sommes intéressés à l’état d’activation des kinases au sein de ces PTCL par une 

approche non biaisée afin d’identifier les voies cruciales pour les cellules tumorales. Nous avons 

constaté que SYK est la kinase qui ressort comme étant la plus différentiellement activée entre les PTCL 

à l’état basal et des LT resting (ZAP70 et certaines Src kinases venant après). Nous avons de plus observé 

en western blot que les PTCL testés présentent dans une très vaste majorité une activation de PLC 2, 
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d’Akt et de S6 ainsi que dans une plus faible proportion ERK. Il a été particulièrement difficile de mettre 

en évidence la phosphorylation constitutive de SYK dans les PTCL en étudiant le site de 

phosphorylation présent au sein du domaine kinase (Tyrosines 519-520 chez la souris). Nous avons 

obtenu récemment des résultats plus probants en utilisant un Ac spécifique de phospho-SYK au niveau 

de la tyrosine 342, site nécessaire au « docking » de nombreux effecteurs d’aval dont PLC 1&2, les 

VAV et la sous-unité régulatrice p85 de PI3K70,562–564. Ces résultats confirment donc l’existence d’une 

activation basale de SYK et viennent renforcer l’hypothèse de l’existence de signaux présents in vivo et 

activant ces voies de signalisation ainsi que le rôle de SYK dans cette signalisation. 

Concernant le lien entre NKaR, protéines adaptatrices et SYK, nous avons déjà décrit dans l’introduction 

le parallèle frappant entre l’existence de l’expression de SYK et de Fc RI  et l’acquisition de NKaR que 

ce soit au cours de la différenciation normale des LT54,55,109,422,424,426,427,436 ou au cours de pathologies 

auto-immunes telles que le LES ou la PR108,110–112,114,442–444,446–448,451. Nous pensons désormais que 

l’expression de ces 2 protéines confèrent aux LT une meilleure capacité d’activation en réponse à des 

stimuli exogènes multiples et participent de façon majeure à la signalisation d’aval des NKaR en 

complément ou en association avec DAP12 lui aussi exprimé dans ces conditions.  

Concernant PLC 2, il n’existe à notre connaissance qu’une seule description de son expression au sein 

de LT matures au cours de leur différenciation444 et aucune au sein de LT tumoraux. Il est donc plus 

difficile de discuter son rôle mais l’observation de son expression n’en est que plus intéressante. Il 

semble exister dans notre modèle une corrélation inverse de l’intensité d’expression des 2 isoformes de 

PLC , l’isoforme 1 étant drastiquement downrégulée en cas d’expression forte de PLC 2. Cette 

observation n’est cependant pas systématique et il est donc difficile d’en tirer une conclusion fiable. 

Nous proposons néanmoins l’hypothèse selon laquelle l’expression de PLC 2, isoforme cruciale pour 

la signalisation des NK376,377, s’inscrit dans le processus d’acquisition d’un phénotype « innate-like » et 

contribue à la fonctionnalité de ces récepteurs. Ceci est corroboré par le seul travail relatant l’expression 

de PLC 2 dans les LT444. Dans cet article, les auteurs montrent par une analyse transcriptomique de LT 

humains exprimant des NKR et notamment NKp30, que PLC 2 fait partie des gènes les plus 

« uprégulés» comparativement à des LT (n’en exprimant pas), expression s’intégrant dans un 

phénomène de « reprogrammation ». Concernant l’hétérogénéité des patterns d’expression des NKR 

ainsi que l’existence de PTCL exprimant des NKaR avec une expression modérée de SYK ou de PLC 2 

et des protéines adaptatrices, nous formulons l’hypothèse que ce processus de reprogrammation pourrait 

être désynchronisé au sein des cellules tumorales notamment du fait d’altérations génomiques bloquant 

ou détournant une partie des processus de différenciation. 

Au total, il existe au sein de ces PTCL, d’une part une downregulation d’acteurs majeurs de la voie du 

TCR (que ce soit au niveau transcriptionnel comme protéique) et l’absence d’impact de la stimulation 

du TCR dans la survie cellulaire dans la majorité des cas et d’autre part, l’expression, la fonctionnalité 
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et le rôle des NKaR dans la survie cellulaire. Ceci semble donc s’intégrer au sein d’un processus global 

d’acquisition d’un phénotype innate-like proche de ce qui a été décrit dans les LT normaux497.  

Il est délicat de définir ce processus d’un point de vue sémantique. En effet s’il est tentant de qualifier 

l’ensemble de ces modifications phénotypiques et fonctionnelles de reprogrammation « innate-like » ce 

terme doit cependant être distingué d’un phénomène de « transdifférenciation » cellulaire de LT matures 

(relevant de l’immunité acquise) vers les NK (appartenant à l’immunité innée). Nous proposons que les 

LT tumoraux émergent de LT ayant acquis physiologiquement ce phénotype au cours de leur 

différenciation, au moins partiellement et nous avons déjà décrit le fait que ce phénotype innate-like est 

souvent corrélé à l’expression de marqueurs de sénescence. Une fois encore, en considérant d’une part 

que les LT p53-/- ne semblent pas atteindre de limite réplicative in vitro et que les PTCL expriment un 

phénotype innate-like qui semble souvent corrélé à un état sénescent, il nous parait plausible de 

soumettre l’hypothèse que cette absence d’entrée en sénescence réplicative de LT chroniquement 

stimulés et ayant acquis des anomalies additionnelles (altérations génomiques) qui permet l’apparition 

de ces lymphomes. Ainsi, l’acquisition des caractéristiques innate-like traduirait le passé de stimuli 

exogènes subis par un LT en état de différenciation terminale et l’absence de p53 pourrait jouer ici un 

rôle crucial de par la permissivité de l’instabilité génomique et un défaut d’entrée en sénescence de LT 

en état de différenciation terminale. 

Un point frappant dans nos travaux est la proportion importante de PTCL exprimant des stigmates de 

reprogrammation avec une expression de SYK et PLC 2 ainsi que de NKR et de leurs protéines 

adaptatrices. Ce point est particulièrement intéressant en ce qu’il pointe un lien potentiel entre ce 

phénomène de reprogrammation et la transformation tumorale. L’une de nos hypothèses initiales pour 

expliquer ce point reposait sur le fait qu’une large majorité des LT en condition de prolifération 

homéostatique devait subir cette reprogrammation. Or des analyses phénotypiques de ces LT à différents 

temps de prolifération homéostatique montrent que seule une faible fraction de LT exprime des NKR. 

La seconde hypothèse serait donc que ces cellules sont plus prônes à la transformation du fait de 

stimulations de fréquence et d’intensité particulièrement élevées. Là encore des données viennent 

infirmer partiellement cette possibilité. En effet, sur des cinétiques courtes, il apparait que la très vaste 

majorité des LT a réalisé plusieurs cycles de divisions cellulaires suggérant que tous les LT émergeant 

de cette prolifération homéostatique sont stimulés et activés de façon assez similaire bien qu’il ne soit 

pas possible de vérifier la véracité de ce phénomène à moyen ou long terme. Des données de la littérature 

apportent un éclairage différent en reliant directement la reprogrammation cellulaire à un état permissif 

voire directement responsable de la transformation néoplasique565 ou de la progression métastatique566. 

En effet, cette reprogrammation cellulaire est associée premièrement à une perte partielle du verrou 

permettant la conservation de l’identité cellulaire, processus illustré dans notre modèle par la 

downrégulation de Bcl11b essentiels à l’identité T. Deuxièmement, cette reprogrammation est corrélée 

à l’acquisition d’un programme transcriptionnel de « stemness »567. Ainsi, l’expression du facteur de 
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transcription Myc altère l’identité cellulaire dans un modèle de cellules luminales mammaires et entraine 

l’apparition d’un programme transcriptionnel de « stemness » et confère aux cellules des capacités 

d’autorenouvellement via des modifications épigénétiques. Enfin ce profil d’expression génique 

entraine l’expression d’oncogènes via le recrutement direct de Myc sur les enhancers de ces gènes565. 

Au regard de ces données, il parait donc possible que les LT engagés dans une reprogrammation 

cellulaire soient en réalité plus sujets à la transformation dans notre modèle du fait même de cette 

reprogrammation, expliquant ainsi la proportion importante de PTCL exprimant des stigmates de ce 

phénomène. 

 

6.3. Rôle des NKR dans les PTCL murins 

La question du rôle des NKR dans la biologie des PTCL nous a paru cruciale et nécessite d’être discutée 

en détail. Ces récepteurs sont-ils de simples stigmates de la stimulation chronique du TCR conservés 

par les cellules tumorales ou ont-ils un rôle dans les cellules lymphomateuses ? Un premier argument 

indirect en faveur du rôle des NKR consiste en l’observation du maintien de leur expression par les 

cellules tumorales. De plus, sur des expériences de transferts, l’expression des NKaR principaux est 

maintenue ce qui n’est pas le cas pour le TCR. 

Avant de nous engager plus avant dans la discussion concernant les NKaR, il parait utile de préciser que 

nous n’avons pas pu tester le rôle des NKiR dans ce modèle faute d’outils techniques mais nous pensons 

qu’ils jouent un rôle important peut-être via la régulation négative d’un signal TCR toxique. KLRG1 

par exemple, joue un rôle inhibiteur sur l’activation des voies d’aval du TCR et des récepteurs de la 

famille CD28 à l’image de PD1 via l’activation de phosphatase436,456,568. Bien que des travaux récents 

aient montré que le blocage de PD1 dans un modèle murin ITK-SYK peut entrainer une augmentation 

de la prolifération et de la vitesse d’évolution des PTCL569, il parait fort probable que ce type d’effet ne 

soit pas forcément généralisable. En effet, ce modèle est très particulier en ce qu’il est sous l’influence 

de l’activation constitutive de la protéine de fusion ITK-SYK. Si l’on considère à l’inverse les 20% de 

PTCL pour lesquels la stimulation du TCR est délétère dans notre modèle, l’inhibition ou plutôt la 

modulation de ces signaux par des NKiR ou PD1 pourraient s’avérer bénéfique pour la cellule tumorale 

en la préservant d’une activation supraoptimale. Nous n’avons malheureusement pas pu tester ce rôle 

mais cela semble un axe de travail intéressant aussi bien sous l’angle de l’effet modulateur de l’activation 

du signaling du TCR des NKiR que de PD1, ne serait-ce que pour pondérer les conclusions de l’équipe 

de Rüland dont les conclusions risquent de fermer la porte à des stratégies ciblant PD1 dans les PTCL. 

Afin de répondre formellement à la question du rôle des NKaR dans la survie et la prolifération des 

cellules lymphomateuses, nous avons d’abord testé leur fonctionnalité par une approche de réponse 

cytotoxique en condition de stimulation. Une proportion significative des lymphomes testés répond à 

une stimulation isolée ou conjointe des 3 NKaR principaux ; NK1.1, NKp46 et NKG2D par la sécrétion 
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d’IFN  et la dégranulation et ce, même si cette réponse semble moins forte que lors d’une stimulation 

CD3-CD28. Il existe donc une réponse TCR indépendante au sein de ces cellules. Il nous a semblé 

surprenant que l’engagement des NKaR ne déclenchent pas de réponse cytotoxique chez certains PTCL 

exprimant pourtant ces récepteurs. Nous avons donc vérifié la fonctionnalité de ces derniers par l’étude 

de l’activation d’effecteurs clés en aval de ces derniers. Il est apparu que même chez les PTCL 

incapables de monter une réponse cytotoxique, la stimulation des NKaR entraine la phosphorylation de 

PLC 1&2, Akt et de S6 illustrant la fonctionnalité de ces voies de signalisation. 

Nous avons déjà évoqué le rôle de certains NKaR dans la survie et l’expansion des LT et des cellules 

NK normales avec notamment le rôle de NKG2C392–395,401,402 Ly49D et DNAM1396,397. De plus nous 

avons évoqué le fait que l’engagement du CD16 soutient la prolifération des leucémies à LGL T502,503. 

La mise en évidence de l’activation d’Akt et de S6 au sein des PTCL stimulés via leurs NKaR a renforcé 

notre hypothèse initiale selon laquelle le « signaling » des NKaR serait impliqué dans la survie et/ou la 

prolifération cellulaire via la voie PI3K/Akt/mTOR, du fait de l’implication de cette voie dans la survie 

et la prolifération cellulaire aussi bien de cellules normales que de cellules tumorales570–572.  

Afin de tester cette hypothèse, nous avons d’abord testé une approche in vitro de stimulation des NKaR 

et d’étude de la survie cellulaire sans qu’aucun effet n’ait pu être mis en évidence, probablement du fait 

d’une intensité de stimulation insuffisante dans le contexte d’apoptose rapide et massive des cellules 

tumorales que nous avons déjà décrit. Nous avons donc utilisé une approche in vivo afin de mettre en 

évidence le rôle potentiel des NKaR à l’aide de deux anticorps monoclonaux bloquant Nkp46 et NKG2D 

disponibles. Afin de ne pas risquer de masquer l’effet du blocage de ces récepteurs sur les cellules 

tumorales par une inhibition de la réponse antitumorale NK, nous avons réalisé ces tests dans des souris 

NSG ne possédant pas de cellules NK.  

Lors de ces expériences, nous avons démontré qu’à la fois Nkp46 et NKG2D participent à la biologie 

des cellules tumorales et à l’évolution lymphomateuse. En effet, le blocage de ces deux récepteurs, 

entraine un retard significatif dans le développement lymphomateux en termes de survie avec un effet 

plus important en cas d’association. On observe aussi dans cette condition une diminution de volume, 

de poids ou de nombre de cellules tumorales au sein des organes envahis analysés à un temps donné par 

rapport aux souris contrôles. Ces observations démontrent l’importance de ces NKaR et des signaux 

qu’ils fournissent à la cellule pour les PTCL. 

Plusieurs questions émergent de ces résultats ; Quels sont les ligands de ces NKaR ? Quel effet leur 

stimulation provoque-t-elle au sein de la cellule tumorale? Quelles cellules expriment ces ligands ? Les 

cellules tumorales elles-mêmes (présentation cis) ou des cellules du microenvironnement tumoral 

(présentation trans) ?  

Il parait plausible que les cellules lymphomateuses puissent exprimer certains ligands de NKG2D et de 

Nkp46 ou encore de NK1.1. En effet, l’expression des ligands de stress reconnus par NKG2D (Rae1 et 
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H60 chez la souris ou MICA/B chez l’Homme), de NK1.1 (clrb chez la souris) ou encore de NKp46 

(vimentine ou BAT3/BAG6 (pour HLA-B-associated transcript 3 (BAT3)/Bcl2-associated anthogene 6 

(BAG6) identifiés chez l’Homme uniquement) a été décrite dans les cellules tumorales.  

Ayant démontré l’effet de NKG2D et NKp46 et du fait de l’absence de ligand de stress reconnu par 

NKp46 décrit dans la littérature chez la souris, nous nous sommes orientés vers la caractérisation de 

l’expression de H60 et Rae1 au sein de notre modèle. D’excellents travaux récents nous ont permis de 

dresser des hypothèses concernant les autres cellules pouvant exprimer les ligands de NKG2D. Ainsi, 

Rae1 a été décrit comme étant exprimé soit par les cellules myéloïdes de l’environnement tumoral soit 

par les cellules endothéliales qui expriment Rae1 355,573,574 où ils ont un rôle dans la modulation de la 

réponse NK anti-tumorale. Cette expression est absente en condition basale et est directement induite 

par la présence des cellules tumorales sans que le mécanisme en cause n’ait été identifié.  

Nous avons donc exploré l’expression de ces ligands et identifié une expression inconstante d’un ligand 

de la famille Rae1 à l’aide d’un Ac anti-panRae1 par les cellules lymphomateuses. Surtout, et de façon 

remarquable, nous retrouvons l’expression de ce ligand au niveau des cellules CD31+ dans plus de 50% 

des cas, et ce alors que cette expression n’est pas observée au sein des cellules myéloïdes, dendritiques 

ou B. Nous n’avons en revanche pas mis en évidence d’expression du ligand H60. Ainsi, il semble que 

les cellules endothéliales soient capables de supporter au moins partiellement la survie et/ou la 

prolifération des cellules lymphomateuses, peut-être lors de leur passage dans la circulation sanguine au 

sein des organes richement vascularisés que sont le foie et la rate. 

La question des mécanismes responsables de l’effet de NKG2D et NKp46 dans l’évolution 

lymphomateuse est malheureusement délicate à trancher au vu de nos données. Participent-ils à la 

survie ? La prolifération ? Les deux ? Pour étudier cet effet, nous avons testé l’impact d’un blocage court 

de NKG2D et NKp46 in vivo sur l’activation des protéines SYK, PLC 2, Akt et S6 au sein des cellules 

tumorales avec des résultats extrêmement intéressants. En effet, le blocage in vivo de ces deux NKaR 

entraine une diminution significative de la phosphorylation de SYK, PLC 2 et Akt. Bien que la 

phosphorylation de S6 ne soit pas significative du fait d’une hétérogénéité importante des PTCL 

contrôles, il semble aussi exister une inhibition du complexe mTORC1 par ce traitement. Ces éléments 

démontrent que i) les anticorps bloquants utilisés ont un impact sur le développement lymphomateux 

via l’inhibition des signaux intracellulaires d’aval des NKaR, ii) SYK et PLC 2 sont effectivement 

impliqués dans la signalisation intracellulaire des NKaR, iii) ces voies de signalisation sont activées de 

façon basale in vivo au sein des cellules lymphomateuses et enfin iv) que les NKaR sont probablement 

capables de fournir aux cellules tumorales des signaux pro-survie et pro-prolifératifs notamment en étant 

responsables de l’activation des complexes mTORC2 et mTORC1 (ce qui est illustré ici par la 

phosphorylation d’Akt et de S6, leurs substrats respectifs)572. Nous avons complété ces analyses par des 

approches de kinome afin d’identifier les kinases différentiellement activées entre les conditions de 

traitée et contrôle de façon non supervisée et nous espérons que ces analyses nous fourniront un substrat 
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biologique supplémentaire pour argumenter le rôle des NKaR sur l’activation de voies de signalisation 

pro-survie ou pro-prolifération. Une approche complémentaire pourrait-être de mettre au point des 

expériences de co-cultures en présence de cellules stromales exprimant ou non Rae1 (et avec 

l’adjonction ou non d’Acs bloquants) avec un suivi de la prolifération tumorale en Cell-Trace Violet 

avec les difficultés que l’on connait vis à vis des cultures in vitro dans ce modèle. 

Une autre question cruciale émergeant de ces résultats repose sur la dichotomie entre les rôles du TCR 

et des NKaR dans la biologie des PTCL alors que les voies de signalisation d’aval des NKaR et du TCR 

sont en grande partie communes. Il existe à notre sens plusieurs explications plausibles à cette question.  

La première hypothèse repose sur une différence d’intensité entre les signaux fournis par ces différents 

récepteurs. Ainsi, au vu de la toxicité du « signaling » TCR dans une partie des lymphomes, nous avons 

discuté le fait que ces PTCL pourraient avoir d’autres évènements activateurs indépendants en dehors 

du TCR entrainant in fine un effet délétère de cette activation supplémentaire du TCR. En revanche, les 

signaux passant par les NKaR pourraient entrainer une activation moins intense des voies d’aval qui 

resterait tolérable pour une cellule transformée malgré l’existence d’autres évènements activateurs 

indépendants. Une autre hypothèse serait la possibilité qu’en dehors des effecteurs que nous avons 

étudiés et qui sont communs entre ces voies, la différence entre l’effet de l’engagement du TCR et des 

NKaR pourrait reposer sur une signalisation alterne non explorée dans ce travail. 

 

Une dernière question repose sur l’intérêt du maintien du rôle des NKaR au contraire de celui du TCR 

pour les cellules tumorales. Une réponse semble s’imposer si l’on considère les néoplasmes comme des 

microcosmes évolutifs intégrés au sein d’un écosystème et que l’on suit les concepts d’évolution 

Darwiniens575–577. L’engagement du TCR dépend de la présentation d’un antigène dont il est spécifique 

et dont la présence dans le temps et dans l’espace peut être limitée. Ainsi, le TCR des PTCL issus de LT 

conventionnels ne peut être engagé qu’en cas de présence de l’antigène dont il est spécifique au sein de 

la tumeur. En revanche, les NKaR permettent un potentiel d’activation plus important, d’une part en 

raison de l’expression conjointe de plusieurs récepteurs différents et de leur reconnaissance de plusieurs 

ligands qui peuvent être exprimés par différentes cellules du microenvironnement tumoral. Au total, 

ceci confèrerait à la cellule tumorale une plus grande capacité d’activation via des signaux exogènes 

multipes et variés leur procurant donc un avantage sélectif.  

Au total, les NKaR pourraient permettre à la cellule tumorale un plus grand potentiel d’activation par 

des signaux multiples augmentant ses chances de survie de la même façon que l’expression de ces 

mêmes récepteurs permet une diversification du répertoire permettant une reconnaissance plus large 

antigène indépendante des pathogènes et des cellules tumorales/infectées par les LT différenciés de 

façon terminale comme au cours du vieillissement.  
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7. Apport de ce modèle pour la compréhension des 

PTCL humains 
7.1. Relevance du modèle 

Un point majeur de ce travail a reposé sur l’étude de la relevance de ce modèle pour la compréhension 

des PTCL humains. Les caractéristiques observées dans ce modèle sont-elles extrapolables ? Si oui à 

quelles entités de PTCL ? Illustre-t-elle des mécanismes physiopathologiques similaires ?  

Sur le plan phénotypique, les PTCL générés dans notre modèle pourraient s’apparenter à plusieurs 

entités (sans considération de leur présentation clinique hépatomégalie associée à une polyadénopathie 

inconstante qui semble spécifique de l’espèce m. musculus). Ces lymphomes ont des caractéristiques de 

LTEM exprimant des NKR et sont majoritairement CD8 (ou CD4/CD8 négatifs pour une part importante 

de la fraction restante). La première entité à évoquer comme étant leur contrepartie humaine potentielle 

est la leucémie à LGL T. En effet, nous avons déjà décrit au cours de l’introduction que cette entité 

exprime un phénotype CD8 effecteur mémoire associé à l’expression de NKR suggérant un passé de 

stimulation antigénique chronique et des phénomènes de reprogrammation « innate-like ». Nous 

confirmons dans notre étude l’existence d’un phénotype CD28-CD57+ et l’expression de NKR variés 

dans de fortes proportions dont de nombreux récepteurs des familles KIR, ou NKG2 voire le CD16 et 

KLRG1, l’expression de ce dernier étant d’ailleurs compatible avec un phénotype sénescent. Il ne nous 

a malheureusement pas été possible d’investiguer l’expression de SYK et PLC  par cytométrie de flux 

(CMF) dans cette entité mais il serait extrêmement intéressant de savoir s’ils sont associés aux NKaR.  

D’autres PTCL d’intérêt semblent être les PTCL CD8 cytotoxiques exprimant les molécules granzyme 

et TiA1 qu’ils soient systémiques ou cutanés578,579, notre analyse en CMF n’a pu malheureusement porter 

que sur 2 cas de PTCL CD8 ce qui malgré l’observation d’une expression de NKR dans ces échantillons 

est bien trop restreint pour tirer des conclusions. 

Nonobstant le phénotype CD8, majoritaire dans notre modèle mais possiblement directement dépendant 

du modèle utilisé (la prolifération homéostatique des LT CD8 étant plus importante que celle des CD4), 

leur phénotype TEM semble les rapprocher de certains CTCL tels que les MF et les SS et nous avons déjà 

décrit le fait que ces entités peuvent exprimer dans une certaine proportion des NKR. De façon 

intéressante, la physiopathologie des LGL T et de ces 2 entités de CTCL repose sur un rôle crucial de 

l’IL-15 qui est aussi suspecté dans notre modèle. L’ensemble de ces caractéristiques indique que ces 

entités de PTCL pourraient constituer la contrepartie humaine de nos PTCL. En revanche, nous ne 

disposons pas de données dans la littérature pour étayer l’expression de PLC 2 ou de SYK dans ces 

entités et nos analyses de leur expression portent sur un nombre de cas trop restreint pour tirer des 

conclusions. En revanche, les données de CMF confirment l’existence de l’expression de KIR3DL2 
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dans cette entité (avec des proportions cependant plus faibles que celles rapportées dans la 

littérature513,514,580,581. Cette étude révèle l’existence de l’expression de NKR dans des proportions plus 

faibles que les LGL mais néanmoins non négligeables avec l’expression de KIR variés, de DNAM1, 

KLRB1 sans aucune expression de NCR. Surtout, la majorité des SS n’expriment pas les marqueurs de 

sénescence CD57 et KLRG1 illustrant un possible mécanisme différent d’acquisition des NKR peut-

être via des signaux cytokiniques majoritairement. Ces lymphomes expriment malgré tout PD1 dans 

environ la moitié des cas suggérant l’existence d’une stimulation antigénique dans leur génèse. 

En parallèle, afin d’étendre la recherche de l’expression de caractéristiques « innate-like » au sein des 

PTCL de façon plus systématique, nous avons ré-analysé les données publiées dans le cadre du 

consortium international sur les PTCL8 sous l’angle de l’expression de caractéristiques « innate-like » 

avec une signature adaptée à partir de la signature de cytotoxicité NK disponible sur le site du KEGG. 

Il ressort de cette analyse que les lymphomes  et NK/TL possèdent une signature « NK » marquée ce 

qui est déjà connu et publié229,582. Ainsi, les HSTL ont été décrits pour exprimer de nombreux gènes 

codant des NKR et des molécules de signalisation associées. 

En dehors de ces entités, il existe une expression de NKR, certes moins marquée, qui est retrouvée au 

sein de différentes entités étudiées que ce soit les PTCL-NOS, les ALCL, qu’ils soient ALK+ ou -. Une 

expression de SYK, de PLCG2 et de Fc RI  et DAP12 est aussi retrouvée dans certains cas de ces mêmes 

entités. Il semble donc exister des caractéristiques similaires à celles que nous avons observé dans notre 

modèle dans les PTCL humains avec la limite néanmoins que ces données concernent des analyses 

réalisées sur le « bulk » tumoral avec potentiellement une contamination par les cellules environnantes.  

Lors de la publication de ces données, les auteurs avaient identifié des signatures permettant de 

discriminer les PTCL-NOS selon une signature GATA3 ou TBX21 (T-bet)8. Nous sommes actuellement 

en cours d’analyse pour déterminer si les PTCL-NOS ayant une signature TBX21 expriment plus de 

caractéristiques « innate-like » et si nos PTCL murins se rapprochent de ce sous-groupe. En effet, cette 

signature pourrait identifier des PTCL ayant des caractéristiques communes avec les PTCL murins que 

ce soit au point de vue phénotypique ou de mécanismes de lymphomagénèse. Il ne nous est cependant 

à ce jour pas possible de prouver ce lien, notre étude ayant porté sur trop peu de PTCL-NOS dont la 

signature transcriptomique nous est de toute façon inconnue. 

Un autre point notable est que nous mettons évidence l’expression de NKR par les ALCL ce qui a été 

décrit aussi par d’autres équipes de façon très parcellaire525 (Cheminant unpublished data), cette 

expression étant retrouvée même lorsqu’ils expriment la protéine de fusion NPM-ALK. De nombreux 

NKR sont exprimés dans cette entité et ce, quel que soit le statut ALK. SYK et PLC 2 sont par ailleurs 

exprimé dans une proportion importante d’ALCL dans notre étude avec une nette prédominance en cas 

d’expression de ALK. Cette observation fait écho à l’observation de l’expression de Syk dans des cas 

de PTCL CD30+248. Ce marqueur de la famille des TNFR étant exprimé en cas d’activation 
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lymphocytaire, il est possible, que l’expression de ces NKR et de SYK dans certains de ces lymphomes 

soit aussi la conséquence de signaux activateurs ayant participé à la lymphomagénèse. Si l’on considère 

le cas des ALCL ALK+, la présence de NPM-ALK mime, entre autres, la signalisation de l’IL-15 ce qui 

pourrait entrainer l’uprégulation des NKR et de SYK133,134,493,495 et il est possible que les ALCL ALK- 

et les PTCL CD30+ correspondent à des LT stimulés chroniquement avec une downrégulation puis une 

disparition de l’expression membranaire du TCR236. Ainsi, l’expression de SYK et de certains NKR par 

les ALCL ALK- ou des PTCL CD30+ pourrait découler d’étapes de lymphomagénèse semblables à 

celles observées dans notre modèle, d’autant plus que cette entité présente fréquemment des altérations 

de la voie p53337,583,584.  

Nous suggérons enfin que les BI-ALCL pourraient représenter un excellent exemple de ce type de 

mécanisme, au vu de leur phénotype CD3- et du rôle suspecté des signaux pro-inflammatoires et d’un 

possible antigène « driver » de la lymphomagénèse. Un article intéressant a d’ailleurs été publié 

récemment dans lequel les auteurs mettent en évidence l’existence d’une downrégulation 

transcriptionnelle des effecteurs de la voie du TCR en GSEA similaire à celle observée dans notre 

modèle dans les Bi-ALCL suggérant l’implication de la stimulation chronique antigénique dans la phase 

de lymphomagénèse. Ces Bi-ALCL ont d’ailleurs parfois un aspect CD3-CD4-CD8- ou CD8+ comme 

observé dans notre modèle. Bien que la plupart de ces lymphomes exprime un programme 

transcriptionnel de LTreg avec notamment l’expression de Foxp3, certains expriment des molécules 

cytotoxiques telles que des granzymes et il n’est pas exclu que certains de ces ALCL expriment des 

NKR bien que cela n’ait pas été exploré ou mis en évidence dans ce travail. Pour finir, les auteurs 

identifient une signature d’activation de STAT3 compatible avec des stimuli cytokiniques cruciaux585. 

Nous n’avons malheureusement eu accès qu’à un seul BI-ALCL en CMF et il serait intéressant 

d’investiguer la présence de NKR ainsi que de SYK et PLC 2 dans cette entité. 

Concernant les autres entités de PTCL, les EATL et les MEITL, bien qu’exprimant des NKR et SYK 

(au moins pour les MEITL), ne semblent pas être des candidats évidents pour représenter la contrepartie 

de nos PTCL de par leur réarrangement TCR généralement . De plus, il semble qu’au moins une partie 

des EATL émerge d’ILC sans réarrangement fonctionnel du TCR182, ces deux entités semblent donc 

plutôt à rapprocher de PTCL issus de lymphocytes non conventionnels. De même, bien qu’exprimant 

des NKR, les ATLL ne relèvent pas de ce type de mécanisme, l’expression de ces NKR relevant 

directement de l’infection des cellules tumorales par l’HTLV1528 (Cheminant unpublished). 

Au total, plus que l’identification d’une contrepartie humaine stricte des PTCL murins, l’identification 

de caractéristiques proches de celles observées au sein de notre modèle chez certains PTCL issus de LT 

 humains illustre surtout la possibilité que le phénomène de reprogrammation « innate-like » ait aussi 

lieu dans certains lymphomes avec possiblement une même physiopathologie drivée par la stimulation 
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antigénique et l’IL-15. L’ensemble des phénomènes pouvant mener à l’expression de caractéristiques 

innate-like » par les PTCL humains a été résumé Figure 17. 
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7.1.1. Rôle du TCR et de p53 dans les PTCL humains 

Au vu de ces différents points illustrant l’existence de caractéristiques communes entre notre modèle et 

des lymphomes humains, notre modèle permet d’apporter de nouveaux arguments indirects en faveur 

du rôle du TCR dans la lymphomagénèse. En effet, nous démontrons que le TCR fournit un signal 

oncogénique nécessaire à la transformation tumorale et qu’il coopère avec la déficience en p53 pour 

promouvoir la lymphomagénèse. Ceci pourrait donc être vrai pour les PTCL ayant des caractéristiques 

similaires à celles retrouvées dans notre modèle. Concernant le rôle de p53, les données issues à la fois 

du modèle NKT et du modèle de prolifération homéostatique démontre que l’absence de p53 est un 

évènement nécessaire mais non suffisant à la transformation tumorale, l’existence d’un signal 

oncogénique surajouté étant nécessaire pour la transformation des LT conventionnels. De plus, cela 

suggère que les altérations de p53 pourraient-être des évènements précoces permettant à la cellule 

d’acquérir des anomalies secondaires leur conférant leur malignité. Or, certains auteurs ont suggéré que 

ces altérations étaient plutôt des évènements tardifs intervenant dans des cellules déjà transformées ce 

qui reste débattu. 

Concernant le rôle du TCR dans la biologie des cellules tumorales, le constat le plus intéressant repose 

sur le fait que le « signaling » du TCR s’avère toxique pour une partie des PTCL. Quel que soit son 

mécanisme, cet effet délétère de la stimulation du TCR pourrait être présent chez un certain nombre de 

PTCL et potentiellement expliquer la perte de l’expression membranaire du complexe TCR/CD3 

retrouvé dans certains PTCL dont les ALCL236. En effet, bien que le TCR ait été rapporté comme étant 

conservé dans une majorité de PTCL, cette évaluation ayant été faite en IHC, une partie de ces 

lymphomes pourrait n’exprimer le CD3 qu’en intracytoplasmique. De plus, cet effet pro-apoptotique de 

l’engagement du TCR a été déjà décrit de façon occasionnelle dans certains lymphomes T matures524 

(Asnafi, unpublished). Nous avons de plus observé que la stimulation CD3-CD28 induit l’apoptose avec 

un effet dose-réponse dans la lignée de CTCL HUT78. Ces observations pourraient s’avérer 

intéressantes dans le cadre d’une approche thérapeutique chez l’Homme avec des Acs agonistes comme 

l’OKT3 ou encore les Acs anti-thymoglobuline (ATG) à la condition qu’il soit possible d’identifier les 

candidats à ce type d’approche par des tests fonctionnels ou l’identification de « surrogate markers » 

spécifiques. 

 

7.1.2. Rôle des NKR dans les PTCL humains 

Il est difficile de discuter le rôle des NKR dans les PTCL humains du fait de la pauvreté de la littérature 

sur ce sujet. Nous avons déjà discuté les travaux ayant mis en évidence un rôle potentiel de KIR3DL2 

dans la modulation du « signaling » TCR ou directement dans la survie cellulaire. En dehors de ces 

travaux, les données les plus intéressantes concernent les leucémies à LGL T capables d’une activation 
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TCR indépendante via le CD16-32 permettant une augmentation de la prolifération cellulaire502,503. 

Même dans les HSTL, EATL et les MEITL, entités très fortement corrélées à l’expression de NKR dont 

NKp46, le rôle de ces récepteurs n’a pas été déterminé. Un élément indirect de l’impact potentiel de ces 

NKaR repose sur l’impact de l’inhibition de SYK dans une lignée d’HSTL arguant pour un rôle 

fonctionnel de ces NKR et leurs voies de signalisation associées229. Néanmoins, la plupart des données 

concernant l’expression de NKR par les PTCL sont récentes et nous espérons que ce modèle de PTCL 

dans lequel les NKaR jouent un rôle important dans la biologie des cellules lymphomateuses permettra 

de mettre en exergue leur importance et de favoriser des travaux ultérieurs sur ce sujet. En effet, nous 

proposons l’hypothèse qu’une partie des PTCL dépend de signaux découlant des NKR qu’ils soient 

activateurs ou inhibiteurs et qu’ils pourraient s’avérer être des cibles thérapeutiques d’intérêt.  

 

7.2. Perspectives thérapeutiques 

Au vu des résultats obtenus sur notre cohorte de PTCL humains, il parait d’abord très intéressant de 

proposer l’extension de l’Ac anti-KIR3DL2 actuellement développé par Innate Pharma à tous les PTCL 

exprimant KIR3DL2 quelle que soit l’entité nosologique à laquelle ils sont rattachés en suivant 

l’exemple de ce qui a pu être développé avec l’anti-CD30 proposé actuellement dans la plupart des 

entités lymphomateuses CD30+. Si l’écueil lié à la détection de ce marquage en IHC sur coupes en 

paraffine pouvait être dépassé, il serait extrêmement intéressant d’inclure ce marquage dans les 

stratégies diagnostiques des PTCL de manière systématique afin de pouvoir proposer des inclusions au 

sein d’essais cliniques au recrutement le plus large possible. Dans une même stratégie 

d’immunothérapie, d’autres Acs ciblant les NKR pourraient être envisagés afin d’augmenter les 

possibilités thérapeutiques. Ainsi, un anticorps anti pan-KIR aurait un profil intéressant permettant de 

cibler environ 60% des PTCL selon nos données de cytométrie. Il reste cependant difficile d’anticiper 

le profil de tolérance de cet Ac qui entrainerait une déplétion NK et LT importante avec de probables 

conséquences importantes en termes d’immunodépression. Enfin, une approche probablement plus 

efficace serait de développer des CAR-T cells (chimeric antigen receptor T-cells) ciblant les KIR, avec 

des réponses attendues plus profondes et durables. 

Une autre approche de thérapie ciblée pourrait-être d’inhiber des effecteurs clés des voies de 

signalisation d’aval des NKaR. L’une des cibles les plus intéressantes nous parait être SYK de par son 

rôle majeur, au carrefour de plusieurs voies d’aval. Néanmoins, malgré une efficacité indéniable pour 

l’inhibition de la signalisation, l’effet de SYK dans l’inhibition du développement lymphomateux reste 

assez limité dans notre modèle ce qui est probablement dû à la redondance des voies de signalisation 

avec l’implication concomitante de ZAP70 et SYK et même l’existence de voies indépendantes de ces 

2 kinases. Au total, il semble que cette stratégie mérite d’être testée dans les PTCL humains. Une 

approche extrêmement séduisante au vu des mécanismes oncogéniques impliquant la voie JAK-STAT 
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et ceux que nous venons d’évoquer impliquant SYK repose sur les inhibiteurs de SYK/JAK comme le 

cerdulatinib. Même si là encore le profil de tolérance doit être exploré soigneusement, cette molécule 

semble extrêmement prometteuse pour les PTCL comme le montre une analyse intermédiaire portant 

sur 18 PTCL et rapportée à l’EHA cette année avec des profils de réponse intéressants dont l’obtention 

de plusieurs réponses complètes chez des patients très lourdement pré-traités.  

Il semble aussi que les rapalogues (rapamycine et molécules apparentées) puissent-être des molécules 

intéressantes. Si ces molécules ont été principalement testées dans des approches immunomodulatrices, 

le rôle central de mTOR et notamment mTORC1 dans les néoplasies lymphoïdes justifierait l’emploi de 

ces molécules là encore au carrefour de nombreuses voies de signalisation et métaboliques. La 

rapamycine, un macrolide produit par une espèce de streptomyces (S. hygroscopicus) découvert sur l’île 

de Pâques586,587, est le prototype de ces molécules et a démontré une efficacité significative dans notre 

modèle tout comme dans le modèle de PTCL TET2-/-RhoAG17V développé par l’équipe du Dana 

Farber243. Cet effet de l’inhibition de mTORC1 pourrait d’ailleurs permettre comme le duvelisib utilisé 

dans l’autre modèle murin TET2-/-RhoAG17V d’inhiber l’effet de l’activation d’ICOS dans ces modèles 

de PTCL-TFH242, la rapamycine ayant l’avantage d’une meilleure tolérance par rapport aux inhibiteurs 

de PI3K notamment vis-à-vis des colites compliquant la prise en charge des patients.  

De façon plus large, il semble que cet axe PI3K/Akt/mTOR soit une cible intéressante dans de nombreux 

sous-types de PTCL, étant en aval de nombreux récepteurs de co-stimulation, CD28, ICOS, NKG2D, 

NCRs… etc, dont les PTCL semblent fréquemment dépendre. Néanmoins, et du fait de l’hétérogénéité 

de ces entités, le profil d’efficacité de ces approches devra être évalué précisément dans ces différents 

sous-types. Surtout, au vu des données discutées dans ce manuscript, il semble essentiel d’étayer tous 

ces tests cliniques avec des études ancillaires afin de mieux appréhender les mécanismes d’action de ces 

stratégies et d’identifier les meilleurs candidats pour ces différentes approches. 
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Résumé 

Les lymphomes T périphériques (ou PTCL) sont des lymphomes malins non Hodgkiniens ayant pour 
cellules d’origine des lymphocytes T (LT) ou Natural Killer matures. Ces lymphomes sont rares, 
hétérogènes et méconnus. Des arguments issus de la littérature suggérant l’implication de la stimulation 
chronique du récepteur T à l’antigène (TCR) dans la transformation des LT, nous ont conduits à 
développer un modèle murin basé sur la stimulation chronique du TCR pour adresser spécifiquement 
cette question. Dans ce modèle, le transfert de LT p53-/- dans des souris CD3 -/- entraine l’apparition de 
lymphomes T périphériques (PTCL) clonaux dans 60% des cas avec une médiane de survenue de 230 
jours alors que les souris transférées avec des LT wt ne développent pas de lymphomes. Ces PTCL 
présentent un phénotype T effecteur-mémoire CD62LLoCD44hiCD122loCD25lo ainsi qu’une profonde 
downrégulation de l’expression des gènes impliqués dans la voie du TCR illustrant l’impact de la 
stimulation chronique dans la lymphomagénèse. L’étude de ces lymphomes a révélé qu’ils ne dépendent 
plus, pour la plupart, de l’engagement du TCR pour leur survie et qu’ils acquièrent des caractéristiques 
« innate-like » avec notamment l’expression de récepteurs NK inhibiteurs (NKiR) et de récepteurs NK 
activateurs (NKaR)  ainsi que des protéines adaptatrices DAP12 et Fc RI . Cette expression est associée 
à celle de Syk et PLC 2, impliquées dans la signalisation des NKaR. Nous montrons que les NKaR et 
leurs voies de signalisation associées sont fonctionnelles et participent à la survie des cellules 
lymphomateuses, le blocage de certains NKaR retardant notamment le développement lymphomateux 
in vivo. Nous avons par la suite exploré l’expression des NKR, de Syk et de PLC 2 au sein des PTCL 
humains et nous montrons ou confirmons que certaines entités expriment des panels variés de NKR ainsi 
que les effecteurs Syk et PLC 2 suggérant l’existence de mécanismes de lymphomagénèse similaires à 
ceux identifiés dans notre modèle au sein d’un certain nombres de PTCL humains.  

 

 

 

Abstract 

Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) are rare non Hodgkin malignant lymphomas emerging from 
mature T or NK cells. PTCL are highly heterogeneous and mainly misunderstood. As several evidences 
pointed the potential role of TCR chronic stimulation in human T-cell lymphomagenesis, we developed 
a murine model based on chronic TCR stimulation to address this question. In this model, transfer of 
p53-/- T-cells into T-cell deficient mice (CD3 -/-) triggered PTCL development in 60% of cases with a 
median survival of 230 days while transfer of wt T-cells in CD3 -/- mice did not lead to PTCL 
development. These PTCL exhibited an effector-memory phenotype CD62LLoCD44hiCD122loCD25lo 
associated with a dramatic downregulation of TCR pathway genes expression consistent with a chronic 
TCR stimulation highlighting it’s implication in lymphomagenesis. The analysis of these PTCL revealed 
that a large majority of cases (80%) do not depend anymore on TCR stimulation for their growth and 
survival and that they acquire innate-like features with expression of inhibitory NKR (NKiR) and 
activating NK receptors (NKaR) as well as the adaptor proteins DAP12 or Fc RI . Expression of these 
receptors is associated with the expression of SYK and PLC 2, which are classical key effectors 
downstream of NKaR. We show that these NKaR are functional and can mediate TCR-independent 
activation in mPTCL and that this signaling is involved in cell survival/proliferation as in vivo blockade 
of NKG2D and NKp46 delays PTCL development in PTCL transplantation experiments. In parallel, we 
studied NKR, Syk and PLC 2 expression in human PTCL and found that some entities express a large 
range of these receptors as well as Syk and PLC 2, suggesting similar lymphomagenesis mechanisms 
in some human PTCL. 
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