Caracteéristiques des lymphocytes T Non Conventionnels

Lymphocytes intra-épithéliaux :

Les lymphocytes T appartiennent a deux compartiments, difféerant par leur ontogénése et leL
distribution tissulaire. Les lymphocytes conventionnels, systémiques, naviguent entre les territoire:
immunitaires secondaires (rate et ganglions) et constituent la majorité des lymphocytes périphérique
Les lymphocytes intra-épithéliaux sont dédiés aux muqueuses. lIs sont minoritaires dans le sar
périphériqgue mais sont responsables de la protection de toute I'interface entre I'organisme et I'extérieu
qui comporte de tres grandes surfaces. lls ont une origine thymique trés breve et complétent le
ontogénése et sélection dans les territoires immunitaires associés aux muqueuses (MALST) surta
intestinaux (GALT) dans les plaques de Peyer (Guy-Grand 1991, Cruz 1998, Helgeland 1999
Lefrancois 1995, Marquez 2000).

Lymphocytes Tvyo :

Si les lymphocytes T3, conventionnels, dichotomisés dans les deux sous-groupes CD4 et CD8,
forment la grande majorité des lymphocytes T circulants, ils ne sont pas exclusifs. Il existe, en effe

d'autres populations qui sont moins nombreuses et moins connues.

Les lymphocytes T gamma, deltay§) sont d'authentiques lymphocytes T qui expriment le CD2 et
le CD3 mais leur récepteur spécifique d'antigéne est constitué d'une chaine gamma et d'une chaine d
(TCRyd). Le récepteur T comprend une partie hyper variable composée de deux éléments V)(chaine
ou trois éléments VDJ (chain® (Table IV) dont les combinaisons permettent de constituer une

diversité encore plus étendue que pour k& M Davis 1988).

Les lymphocytes {o se distinguent desdpB par de nombreux aspects (Bluestone 1995). Les
lymphocytes ¥d ont un parcours ontogénique particulier. En effet, s’ils ont un passage obligatoire par
le thymus dans les phases trés précoces (Helgeland 1997, McVay 1998) avec constitution de la divers
(Galagher 2001) et sélection négative (Dent 1990), ils quittent tres rapidement le thymus pour alle
continuer leur maturation dans les sites lymphoides associées aux muqueuses (MALT). Le

lymphocytes V& semblent particulierement dédiés a limmunité de la peau et des muqueuses



notamment intestinales et broncho-pulmonaires igke2000, Beagley 1998, Bagriacik 2000). lls ne
représentent qu'une petite fraction (<5 %) des Tippériques mais, du fait de leurs tropismes
tissulaires (Di Liberto 2000), leur nombre totahdd’ organisme pourrait étre aussi important quaice

des lymphocytes dp, encore que ceci ne soit pas clairement documenté.

Si leur diversité est potentiellement tres granidesemblent avoir des fonctions et des distrimgio
dans l'organismes trés restreintes selon leurgypsst En effet, plusieurs études chez l'adulte ont
montré que la répartition des isoforme® Etait restreinte selon les compartiments bienguedques
ambiguités persistent dans la littérature, dues gprobleme de nomenclature (Lefranc 1999). Les
isotypes 72& (Chen 2003) ouyBd2 (Parker 1990, Di Libero 1997, Dechanet 1999, &= r2001) ou
encoreyl (Hviid 2000) par exemple, sont trés nettementonitajres dans le sang périphérique alors
que les ¥5561prédominent dans la peau et le®dl au niveau des muqueuses intestinales ou utéines
les Ty4d1 dans les tissus lymphoides secondaires (ganglates-Carding, 2002-). L'intestin pourrait
constituer leur sanctuaire (Lin 1999). Leg9d2 peuvent étre I'objet de lymphome nasal (Oyoshi,
2003).

Les lymphocytes Yo reconnaissent des déterminants antigéniques pédspar des molécules du
MHC mais seulement les groupes "non classiquesjuithires comme le CD1, le MIC-a, le MIC-b...-
Chien 2000, Morita 2003-). Ces molécules MHC "ndassiques" présentent des antigenes non
peptidiques, mais des particules antigéniques ke iy ospholipidique ou glycolipidique (Julien 1997,
Kato 2001). Ces groupes ne sont pas polymorphiguéss lymphocytes yid n'ont qu’une tres faible
restriction du groupe MHC (Carding 2002, Chen 2083id 2000) ce qui les place a la frontiere entre

I'immunité spécifique (cognitive) et I'immunité nepécifique (innée).

Les Tydlreconnaissent plus volontiers les molécules MHGyge MICA ou MICB, ainsi que les
molécules HLA A2 et A24 et CD1c. Leg-b2 reconnaissent des antigénes de stress présamntks p
molécules de type HLA DRW53 comme I'Heat Shock éinofHSP) 65 des mycobactéries (Mak 1998)
ou encore des toxines (toxine tétanique, ou todinstaphylocoque —SEA-) et le palmidronate (Carding
2002).

Classiqguement, la plupart des lymphocyy@sn'expriment ni CD4 ni CD8 et ils constituent la
majorité des lymphocytes T circulants double négd&bDN). Une petite fraction des lymphocyteyd
peut cependant exprimer le CD8 (Straube. 2000 PBeli 1991). Ces derniers pourraient avoir un
développement ontogénique particulier avec uneigtaree plus longue dans le thymus (Bagriacik
2000). Le CDS8 serait alors impliqué dans l'intel@ttavec la molécule de MHC non classique
(Carding 2002, Hiviid 2000, Kawahshima 2003, Ga6®0



Les lymphocytes Tyd semblent jouer un réle essentiel dans lI'immuriiégler 2004) notamment
contre des micro-organismes a croissance intratagl tels que les mycobactéries, les borrellia,
Francisella Tularensis ou encore les salmonelldledten 1999, Moore 2000, Jason 2000, Mogues
2001, Kawashima 2003, Chen 2003, Szereday 2003)e¥anple, les antigenes du BCG peuvent
induire une forte prolifération des lymphocyte®b2, trés rapidement (Dieli 2003).

Les lymphocytes d ont une importante capacité d'activité cytotoxi@Deeli 2001). lls pourraient
jouer un réle dans l'immunité anti-virale (Lehner0RQ Gougeon 2000, Lafarge 2001, Celine 2001,
Mathiot 2001, Martini 2002, Poccia 2002) et notammeontre le virus du SIDA (Kabelitz 2001,
Pellegrin 1999, Sindhu 2003) et anti-parasitaire flaoli 1992, Troye-Blomberg 1999). Il a également
éete démontré qu'ils avaient une activité anti-tuateo(Girardi 2001, Kato 2001, Chen 2001, Kobayashi
2001, Ferrarini 2002, Lopez 2002), augmentée patibn de Tumor Necrosis Factor alpha (TNF
Suzuki 1999-). Dailleurs, une augmentation desplyatytes Tyd dans le sang périphérique a été
montrée chez des patients qui étaient porteurslgtaphome (Mc Clanahan 1999). lls peuvent avoir

une réactivité auto-immune contre la moléculetdess T70 (HSP70).

Les lymphocytes 6 possédent également une activité immuno-réguafiigan 2000, O’Brien
2000), essentiellement en faveur de la cytotoxif®che de l'activité Thl -Kabelitz 2001, Agrata
2001-). lls ont une grosse capacité de productienlldterféeron gamma (IFF, du TNFu et de
chimiokines (Chen 2003). lls sont également seesibux chimiokines, exprimant des récepteurs tels
gue CXCR3 ; CXCR4 et CCR5 (Glatzel 2002, Meisner).

lIs semblent particulierement impliqués dans laorége immune des muqueuses (Dieli 1997, Davies
2004) et notamment des bronches (Salerno 1998, 1&99). Les V¥d pourraient participer a la
protection de la peau contre les staphylocoquesn@H@003) et prévenir I'inflammation cutanéo-
muqueuse sous l'action de produits bactériens dlera intestinale (Falk 1993, Mac Donald 2001) et
les réactions allergiques (Schramm 2000). Inversént&ans certaines circonstances, ils peuvent avoir
une activité de type Th2. Au cours de l'infectiomgcobactéries tuberculosis, ils peuvent produée d
'IL-10 (Rojas 1999). lIs pourraient aussi jouer tdle dans des syndromes inflammatoires comme
'asthme (Mak 1998, Schramm 2000). Des souris dépsees en yid produisent moins de médiateurs
de l'allergie immédiate (IgE, IL-5 — Mak 1998 -)e4 Tyd intra-hépatiques seraient de gros producteurs
d’IL-4 (Gerber 1999).

La quantité de lymphocytesyd dans le sang périphérique est tres variable awepdtients (Chen
2003) sans que leur signification séméiologiquesoi¢ éclaircie. Cependant, il est maintenant bien
démontré gu'’ils ont un réle immuno-pathologique deegaines maladies notamment auto-immunes
(Ichikawa 1991, Olive 1994, Robak 1999, Yin 2000)articulierement le diabete (Kretowski 1999,



Steele 2000) ou dans des maladies liées aux bremgdtamment I'asthme (Zuany-Amorim 1998, Mc
Clanahan, 1999, Schramm 2000).

L’activation des lymphocytesyb peut étre observée en absence d’antigene (Fabo€r Rieisner )
et induite par des substances moléculaires agsoaiéx pathogenes (PAMS) par I'intermédiaire des
toll like recepteurs (TLR) de groupe 3 ou 9 ou eactn CD36 (Hegdes 2005). L’activation par un
antigéne est trés rapide (débutant dés 4 a 6 @unsluit une expansion clonale trés forte (plude
fois) et trés prolongée (pouvant persister plug deois) (Chen 2003). Ainsi, en période d'activatien,
lymphocyte o spécifique d'un antigene peut représenter pludadmoitié (de 48 a 90%) des

lymphocytes Vo circulants (Chen 2003).

Les Tyd ont, semble t-il, le méme développement phénotypique les @ avec des états naifs
(CD45 RA+, CD62L+ CD7+, CD27+ -Dieli 2003-). Apreancontre de I'antigene, ils peuvent acquérir
un phénotype mémoire, soit effecteur (CD45RA-, THZD62L- ; CCR7-) avec faible capacité de
prolifération et mémoire central (CD103+, CD45 R&+CD7+ a forte capacité de prolifération (Chen
2003, De Rosa 2004).

Les T yd ont également des rbles importants dans des @mscthon immunologiques comme
I'embryogenese et ’lhoméostasie tissulaire. En flaiemble que lesyb soient produits par vagues au
moment de I'embryogenése avec une premiére produdés 75 a la 14 semaine chez la souris qui
migrent dans la peau, suivis degTdont le maximum est a la l6éemaine et qui migrent vers le
poumon, les voies aériennes et le thymus. Plus vard la 19semaine, lesy? apparaissent et migrent
vers le poumon, les ganglions et le sang périphérignfin, sont produits deg T dont la production
maximale se trouve au moment de la naissance.rétesnment, les lymphocytesyd ont également
été impliqués dans la régulation des mécanismesodérisation épithéliale (Jameson 2002) et dans
I'hnoméostasie de la peau (Jahn 1999, Born 2002 akorhi995).



Lymphocytes T CD&wa :

Si la plupart des lymphocytes T conventionnels G@RD8+ expriment I'isoforme hétérodimérique
(ap) du CD8, une petite fraction de la populatiopréxe une forme homodimeérique comprenant deux
chaines CD8. Ces lymphocytes sont subséquemment nommés TadC® CD&a peut, comme le
CD8ap se lier a la molécule MHC classe 1 (Garcia 199%ndRd 1996, Cho 2001) mais avec une
affinité différent. Mais leurs ligands préférensiedemblent étre des molécules du complexe MHC non
classique (ex Qa2 chez la souris), pour lesquetbd@ne CDB ne semble pas requise (Janeway 1994,
Renard 1996, Das 2000). En effet, les lymphocyt€DBoa gardent la capacité de se développer chez
les souris qui n‘ont pas de complexe majeur d’bastgatibilité de classe 1 (MHC classe 1) comme par
exemple, les souris déficitaires €2 microglobuline (Cheroutre 1995, Gapin 1999, D&991
Kronenberg 2005).

Les lymphocytes T CO#f: partagent de nombreuses propriétés fonctionnalles les lymphocytes
Tyd. lls complétent leur maturation dans le MALT (SL®B7) aprés un court passage dans le thymus
(Dunon 1999, Bagriacik 2000) ou ils subissent uglection (Leishman 2002). Une origine est aussi
possible par conversion de T C&B conventionnels (Konno 2002). Ce phénomeéne estraxiotoire
avec la possiblité de filiation de CB& vers CD&[ au cours de la thymopoiese (Carrasco 1999). lls
ont un fort tropisme muqueux et sont considérésnaerfaisant partie des lymphocytes intra-épithéliaux
(IEL - Luhtala 1997, Dunon 1999, Imhof 2000-). #sraient une diversité tres restreinte au sein de
I'épithélium intestinal (Helgeleand 1999 chez I¢).rdls sont également richement représentés dans

I'épithélium cutané (Spetz 1996).

Les lymphocytes T CO#x auraient plutdt une activité immuno-régulatricetgee Thl (Yoshukai
1999). lIs ont été impliqués dans la pathogénie atdites inflammatoires (modéle porcin ; Waters
2001). Mais ils peuvent également exprimer des siglee cytotoxicité (CD56+ : Arcaro 2001, Kern
1999)

Le CD8&ua peut également étre exprimé a la surface ¢@sel également des lymphocytes NK. La

signification physiologique de ces isotypes n'estgairement établie (Straub 2001).



Lymphocytes T CD56+ :

Certains lymphocytes peuvent exprimer le CD56, om@écule d'adhérence (NCAM) qui est
caractéristique des lymphocytes NK (CD3-).

Le CD 56 peut étre exprimé par d’authentiques T eantisnnels (CD3+, TCR([3) qui sont toujours
CD8+ mais également par les lymphocytegdlArcaro 2001, Kern 1999). Son expression pourrait

refléter une activité cytotoxique (Pittet, 2000).

La fraction de lymphocytes T exprimant le CD56 ts$ variable entre patients et sa signification

sémeéiologique n’est pas connue.

Lymphocytes TNK :

Récemment, il a été montré qu’une catégorie tréeticphére d’authentiques lymphocytes T (CD2+ ;
CD3+) exprimant le récepteur TGk avait un phénotype (CD56+) et une activité cytaog proche
des cellules NK (CD3-CD16+CD56+). lls peuvent expai le CD4 mais généralement expriment le
CD8 (isoforme CD8&a) ou aucun des deux (DN) (Apostolou 2001). lls ant phénotype mature
(CD45RO0). Il peut également exister des TNK de typ& Chez la souris, ils expriment un marqueur
de NK spécifique : NK1.1 dont I'expression peukeédicquise sous activation (Eberl 2000, Assarsson
2000, Skold 2000). Les lymphocytes T NK (Jim 1998arrisson 1999) expriment généralement une
seule isoforme de chaine (invariante) du TC&4+ JaQ chez 'lhomme ;0142281 chez la souris
(Exley 1997 ; Lee 2002). Au méme titre que chago&orme TCR, les TNK représentent une trés faible

proportion de @ circulants (moins de 3%).

Les lymphocytes TNK ne reconnaissent qu'une catégdantigene glycolipidiquexGalactosyl-
Céramide gGal-Cer -Crowe 2003, Yang 2003) présenté par dddanies MHC non classiques CD1d
(Exley 1997, Lee 2002, Gapin 2001). lls ont unes tférte activité cytotoxique et expriment des
récepteurs membranaires caracteéristiques des lymi@soblKR impliqués dans la cytotoxicité anti-
tumorale (Cui 1997, Godfrey 2000). lls sont parien@ment nombreux dans le foie (Eberl, Assarson,
Skold). Les NK auraient également une activité imorrégulatrice étant de gros producteurs de
cytokines telles que IL-4 et IRNmais surtout 1L-10 et TG¥(Jiang 2004)



Lymphocytes T req :

Si les lymphocytes T CD4 sont associés a la fonaimplificatrice de la réponse immune, il existe
une minorité de cellules T qui ont une activitéulétrice, inhibant la réponse lymphocytaire T dgofa
spécifique. Plusieurs phénotypes ont été décrasmhjorité est de type T CD4+ exprimant le CD25
comme les lymphocytes activés mais de facon plusifgpée le facteur nucléaire FoxP3. lls sont
nommes Treg. Le CD25 n'est que le reflet de I'@aictivation des Treg comme pour les autres
cellules et il existe des Treg CD25- (qui exprimlentoxP3) (Jiang 2004).

Les Treg ont une origine thymique (Coutinho 2005).

Des lymphocytes T CD8 (CD25+, CD28-, Foxp3+) petnaroir une activité inhibitrice. Les cas
décrits (Brimmer 2005) exprimaient un TCR35%/1. lls n’expriment pas un phénotype « mature »
(CD28-) mais peuvent exprimer son ligand altern@ifLA-4) qui aurait une activité inhibitrice (Vlad
2005). lls peuvent étre associés aux mugqueuses @Elteconnaitre un antigene présenté par une
molécule MHC non classique (CD1d) (Brimmer 2005)sdforme CD8 n’était pas précisée. Dans le
contexte auto-immun, les Treg CD8+ reconnaitradt pleptides spécifiques du TCR, présentés par des
molécules HLA-1b non classiques (HLA-E) qui seraierprimées sous formes hétéro-dimérique
(MHC + P2-microglobuline que sur les lymphocytes T activd®, et cellules dendritiques
(Sarantopoulos 2004). Notons que la molécule HLA&d&homérique est exprimée de facon ubiquitaire
et est un ligand naturel du récepteur NKG2A pradégda cellules d’'une cytotoxicité non spécifique
par les NK ou T CD8+.

Les NK-T ont une activité Treg par leur productida IL-4, IL-10 et TGB, notamment sur les
réponses de type Thl. Leur réle protecteur de diedaauto-immunes a été montré dans des modeles
de diabéte (souris NOD) ou encéphalite allergigeeue par Jiang 2004)

Plusieurs mécanismes permettent I'activité régigkat(Table VIII) : Une trop forte affinité du TCR
pour le ligand spécifique induit le suicide (ap@&pde la cellule effectrice. Les Treg exprimearale
CTLA-4 (CD152; molécule inhibitrice, induisant age/tolérance) en remplacement du CD28
activateur au cours de la reconnaissance. Une meiexipression ou inhibition de molécules co-
activatrice (ex : le CD40L) réduirait également ddésmblement I'activité auxiliaire du lymphocyte T
CD4+ sur la réponse des lymphocytes B (productiGantitorps) ou l'activation de la cellule
dendritique (expression de ligand co-activateursmene CD80 et CD86). Enfin, les lymphocytes T
CD4+ peuvent acquérir la capacité de productiosydekines régulatrices IL-10 et IL-4 (type Trl) ou
TGH3 (nommées type Th3) fortement inhibitrices de dpaonse immunitaire contrairement a IL-2,
IFNy (Thl) ou IL-4, IL-5 (Th2) habituellement impliquésins les réponses efficaces (revue par Jiang
2004).



Table VIII : Lymphocytes a activité régulatrices (d'apréagdliet col 2004)

Cible MHC Spécificité Immunité mécanisme fonction

auto-immunité

T CD4+CD25+ | T, APC MHC Il non primaire contact allogreffe;
pathogenes
T CD4+CD25- |T, B, APC| MHCIII non @7 primaire cytokines Auto-immunité
self peptide
T CD8+ T activés | HLA-E "AMAPRTLLL" | secondaire | cytotoxicité | self-tolérance
TCR peptides @
T CD8+CD28- APC MHC la ? primaire Ilgand§ auto-immunité
accessoires
T actives cytokines anti-tumeurs
NKT APC CD1d aGalCer innée o .
cytotoxicité régule Thl
Tumeurs

(1) 1 cohen et col 2004 : Treg anti-idiotypes
(2) 1 cohen et col 2004 : Treg anti-ergotypes

Cohen et col J Clin Invest 2004; 114; 1227-1232.
Jiang H et Chees L. J Clin Invest 2004; 114; 1198-1208..

Les lymphocytes T régulateurs font I'objet d’'undtéliature trés abondante bien que leur
caractérisation ne soit pas univoque. Leur rélesdardimitation de la réponse immunitaire est &dil
concevoir. lls peuvent avoir une activité direate les lymphocytes effecteurs, par contact cellalau
par production d’'IL-10 / TGE. Mais ils peuvent également avoir une activité kg cellules
présentatrices d’antigene et induire la productieniT CD8 Treg (Vlad 2005) par production de CD40

ou IL-10 au cours de la coopération inter-cell@air

Comme pour les immunoglobulines, il est possibkevdguer une régulation anti-idiotypique. Les
lymphocytes Treg anti-idiotypiques (CD4+) reconra@ént des motifs spécifiques de TCR, et
induiraient des T CD8+ sensibilisés contre des igept présentés par des molécules MHC non
classiques telles que HLA-E (Qa-1 chez la sourils). pourraient étre de grande utilité pour
'immunothérapie des maladies auto-immunes comniee @e&té montré dans I'encéphalopathie auto-

immune expérimentale de la souris (Revue par | G6@064).

Cependant, tous les Treg ne sont pas anti-idioiygsieet des Treg restreints a un état fonctionael (i
état d’activation..) ont été décrits (Cohen 20@gs Treg anti-ergotypiques (Anti-erg) ont également
été démontrés dans le méme modéle auto-immun o $esillymphocytes activés se montrent

pathogeéenes.



Syndromes lymphoprolifératifs :

La prolifération d'un clone lymphocytaire induiterpan antigene ne devrait qu’étre transitoire. Des
lymphocytes T matures peuvent faire l'objet de ifin@tion inadaptée et persistante, indépendante
d’'une stimulation antigénique (Barlett 1999 ; Dréri02 ; Kim 2005). Ces syndromes prolifératifs
sont assez fréquents et leur incidence semble anigmdls sont généralement accompagnés d’'une
lymphocytose circulante, parfois d’'une neutropé@tide signes généraux (adénopathies, spléenomégalie,
altération de I'état général..) mais les formesigliement frustres et biologiquement stables sont
fréquentes. Le caractére monoclonal est souventid#&m@s comme synonyme de tumoral. Les
syndromes lympho-prolifératifs T ne représententirgi’petite minorité (moins de 10%) des leucémies

lymphoides chroniques dont la majorité concerndydephocytes B.

Les syndromes prolifératifs a lymphocyte T fonbj&t de différentes classifications comme celle de
I'OMS selon leurs caracteres morphologiques etunoyphénotypiques. lls peuvent étre divisés en

deux formes : leucémies et lymphomes (table IX).

Les leucémies peuvent étre regroupées en 4 entités
1 - la leucémie pro-lymphocytaire est rare et dlétion lente ;
2 - la leucémie a grands lymphocytes granuleux (L@lévolution lente également. La
lymphocytose est modérée, il peut y avoir une opédnie ; quelques formes peuvent co-
exprimer le CD4 et le CD8 (Sala).
3 - la leucémie de l'adulte a cellules T (ATCL) guaiut avoir une forme clinique de leucémie
aigué et qui est généralement associée aux infeciieirus HTLV .
4 - La leucémie agressive a NK (CD3-CD16+CD56+¢mecerne pas les lymphocytes T.

Il existe également une forme aigué : la leucénymphoblastique est rare et concerne des
lymphocytes a un stade trés immature. Elle estagesssive et ne concerne pas les lymphocytes qui

nous intéressent dans la présente étude.



Table 1X : Classification des syndromes lymphoprolifératilsyanphocytes T a partir de la

classification de 'OMS

LYMPHO-PROLIFERATION T ou NK

Icp2/cps | Tcr |cp4

cps |cps |cp7 | cpse| cp2s| cp3ol

Leucémie (dissiminée)

Leucémie pro lymphocytaire T

+

ap

+

25%4+/8+

Leucémie Grands Lymphocytes granuleux (LGL)

+

ap

+ |

+ |

Leucémie a Lymphocytes T de l'adulte (ATCL)

+

CD25+

Leucemie aggressive a NK

2+/3e+/-

+

+

CD95 ; EBV

Formes cutanées

Sézary / Mycosis Fungoide

ap

rare wi

Panniculite sous cutanée

+

2506 y3

+si wi

60%

40%

Angiocentrigue (granulome centro-facial)

L Papule lymphomatoide

+/-

Lymphomes associés aux mugueuses (MALT)

Intestinal (+/- entéropathie)

+

ap

+/-

arfois

CD103

Hépato-sphérigue

+

+

Nasal

2+/3e+/-

Granulomatose Lymphomatoide pulmonaire

Lymphomes ganglionnaires

Angio-immunoblastique

ap

+/-

Périphérique non spécifigue

+/-

af

+/-

EMA+

Lymphomes Anaplastique a grandes cellules

Ganglionnaire

+/-

CD71+, EMA+

Cutané

CD71+

Lymphomes lymphoblastiques

Lymphoblastigue NK

Les Lymphomes a lymphocytes T peuvent avoir diffeséropismes tissulaires.

1- Lymphomes cutanés

- Le mycosis fungoide et le syndrome de Sézary @hatué avec cellules circulantes) sont les deux

aspects d'une maladie cutanée pouvant s'accompagger tardivement d'adénopathie.

- Le lymphome T sous-cutané (type panniculite) eseol® chez I'adulte. Il est souvent agressif et a

un plus grand risque de récidive que les lymphoangmphocytes T.

- Le lymphome angiocentrique est rare en Europeelit atteindre la face (granulome centro-facial).

- Les papules lymphoides

2 — Lymphomes associés aux muqueuses (MALT):

- Lymphome intestinal a cellules T, peut étre agfessis'accompagner de signes fonctionnels
intestinaux voire de perforation. lls peuvent coioyer une intolérance au gluten avec syndrome

chronique de mal absorption. lls expriment fréqueminthe CD103 - molécules d’adressage vers les

muqueuses.




- Lymphome T hépatosplénique essentiellement ¢&;TCD56+;
- Lymphome nasal

- Granulomatose lymphomatoide pulmonaire.

3 — Lymphomes ganglionnaires :
- Le lymphome angio-immunoblastiques (AILT) est et agressif avec polyadénopathie,
altération de I'état général, fievre nocturne gtenigammaglobulinémie polyclonale.
- Le lymphome T périphérique non spécifique a ceful comporte des phénotypes souvent
inclassables.

4 - Le lymphome anaplasique a grandes cellulesg(gemmaire ou cutan€) est formé de cellules trés
indifférenciées tres différentes de celles qui noté&ressent dans cette étude. Elles exprimenD25C
et CD30.

Du point de vue immunophénotypque, toutes les lesllimpliquées dans le syndrome prolifératif a
forme mature ont en commun l'expression des margukutymphocytes matures (CD2, CD3). Le CD3
peut ne pas étre détecté a la membrane, mais résenp dans le cytoplasme. La plupart exprime le
CD7 sauf le lymphome T périphérique et 'ATCL e fermes cutanées. Les leucémies lymphoides
chroniques pro-lymphocytaires, les lymphomes cugates AILD et les lymphomes a cellules T de
I'adulte expriment le CD5. Le CD7 n'est plus exgFirdans les formes cutanées et les formes
ganglionnaires non spécifiques (Reinhold, 1997).

La grande majorité des syndromes lympho-prolifésafi sont de type CD4+, surtout la leucémie a
pro-lymphocytes et les lymphomes cutanés et gamggiives. lls peuvent co-exprimer le CD4 et le CD8
et avoir une activité de type Th2 pour certainsraass des lymphomes périphériques et des lymphomes
T cutanés (Echchakir, 2000 ; Airo 1995). Les forme€D8+ sont plus rares : LLC LGL, lymphome a
cellules T périphérique. Les lymphomes associésmaugueuses sont le plus souvent double négatifs
(CD4-CD8-).

Certains peuvent exprimer le CD56 (lymphome angitapie, et LGL —Wong 2003 ; Oshimi,
2003-) et une grande partie des LGL peut concateercellules CD3- (NK CD3-CD56+).

De méme, la plupart des syndromes lympho-prolifirdt expriment un récepteur TC&3 mature
(réarrangement complet). Mais, des syndromes lyngpblifératifs a lymphocytes o peuvent étre

observés dans les lymphomes T périphériques gtgghomes T des muqueuses.



Les lymphomes T associés aux muqueuses exprime@DIED3 qui est la molécule d'adhérence
spécifiqgue du tissu lymphoide associée aux muqgse{Bahadj 2003). Les leucémies anaplasiques a

grandes cellules expriment le CD30.

Chacun des marqueurs peut étre exprimé a des riééneurs aux taux observés sur les cellules T
matures normales. Dans les syndromes lympho-prafifé, les lymphocytes pathologiques peuvent
exprimer un phénotype mémoire (CD45 RO, CD27-, 8R2soit effecteur (CCR7-, CD62L-) soit
central (CCR7+, CD62 L+). lls peuvent eégalementriexer des marqueurs d'activation (CD25, HLA-
DR, CD122). Les syndromes lympho-prolifératifs mphocytes Tyd expriment le CD3 membranaires

a forte intensité.

Les lymphocytes T pathologiques ont donc un phéeotput & fait normal en immuno-marquage
par cytométrie (Bartlett, 1999). Les critéres geimettent d'affirmer un syndrome lympho-proliférati
comportent la lymphocytose (supérieur a 5 Gigadlipendant plus de 6 mois) et des aspects
cytologiqgues morphologiques avec un nucléole trgpaeent. La symptomatologie biologique

s'accompagne de signes cliniques tels que l'atiérde I'état général, adénopathie, splénomégalie.

Il n'existe pas de cause connue pouvant étre igitierdes syndromes lympho-prolifératifs T en
dehors des infections a virus HTLV1 qui sont fréges en Asie notamment au Japon, mais également
dans les Caraibes, I'Afrique noire et I'Amériquetide et qui expliquent la forte incidence des
lymphomes T dans ces régions. Un augmentationsdaeaia été rapportée dans les infections a VIH ou
EBV (pouvant étre de type T). Cependant, I'appariti'un syndrome lymphoprolifératif périphérique
peut étre associée a une stimulation lymphocyt&irehronique comme celle observée dans les
infections chroniques, dans les intolérances digsstau gluten avec syndrome chronique de mal
absorption (entéropathie - Palacio, 1998 ; Wrigh®7t) ou encore la polyarthrite rhumatoide. Ces
syndromes lympho-prolifératifs ne sont pas car&#ér par une spécificité ou une isoforme

3 particuliere.

De facon intéressante, un lymphome (a lymphocyta @airement été associé a I'infection chronique

gastrique par hélicobacter pylori. Le traitement’itdection pouvant s’accompagner d’une régression

du syndrome lymphoprolifératif (Isaacson 1999).uras lymphomes peuvent étre associés avec des
virus tels que Hépatite C, Herpes HHV6 ou 8 samslquelation de causalité ait été clairement é&abl



Résultats



L'analyse quotidienne des lymphocytes périphériduesains par cytométrie en flux selon la méthode
que nous avons décrite et en suivant les procédigestandardisation permet d'observer de fagon
hautement reproductible des sous-populations lymyhimes T autres que les deux conventionnelles
CD4+ et CD8+, en tenant compte de l'intensité Ideréscence de chaque marqueur et de leurs

différentes combinaisons.

Nous avons commenceé ce travail, en cherchant alatdiser les procédures en accord avec les
méthodes internationales et nous avons confrontérégultats dans le cadre de contrdles de qualités

internationaux.

- Nous avons ensuite étudié la signification dasatians d’intensité du CD45 pour la reconnaissance

des populations leucocytaires.

- Ensuite, nous avons étudié les variations d'siténrde CD3 sur les sous-populations lymphocytaires
T.

- La partie essentielle du travail a porté suréfitfication et la caractérisation de populations
lymphocytaires T (CD45+ CD3+) qui expriment, dediacnon conventionnelle pour des cellules
périphériques, le CD4 et le CD8. Nous en avonstifienleux sous-types bien distincts du point de vu
phénotypique et probablement fonctionnel. Ces difiis doivent prendre en compte lintensité
d’expression de CD4 et CD8.

- Il reste encore des sous-populations lymphom@gaif que nous n'avons pas completement
caractériseées et que nous citons simplement ymheghocytes T exprimant le CD8 de facon réduite ou

des lymphocytes T exprimant le CD56.



