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Compréhension de la physiopathologie et développement d’outils 
médicaux 

OBJECTIFS 

Pathologies complexes de 
diagnostic difficile, et peu étudiées  
 
Modèle de lymphomagénèse 
dépendant d’une stimulation 
antigénique chronique  

De	la	pathologie	dysimmunitaire	à	la	
lymphoprolifération	



Laurent	et	al.	JCO	2017	

T-NHL	
2,049;	6.29%	

Lymphomes T périphériques, épidémiologie 

EATL	
3.79%	
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Ellin	et	al.	Blood	2014	
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Lymphomes T périphériques, pronostic 



	

II.   Lymphoproliférations T intestinales primitives 
a.  Classification	et	description	
b.  Immunité	digestive	
c.  Physiopathologies	et	origines	cellulaires	présumées	des	

lymphoproliférations	T	intestinales	associées	à	la	maladie	coeliaque	

III.   Exemples d’applications 

PLAN 

I.   Généralités sur les 
lymphomes T périphériques 



Classification des lymphoproliférations T intestinales primitives 

SRI	 SRII	

Complications	de	la	maladie	coeliaque	:	les	sprues	réfractaires	

Lymphomes	T	intestinaux	primitifs	principaux	

Photos	J.	Bruneau	



La Maladie coeliaque 

Pathologie	fréquente	(0.5	–	1%	de	
la	population	d’Europe)	
	
Pathologie	dysimmunitaire	avec	
composante	auto-immune,	liée	à	
une	intolérance	au	gluten.	Ce	
n’est	PAS	une	allergie	au	blé	!	
Ce	n’est	PAS	une	hypersensibilité	
au	gluten…		
	
Diagnostic	=	IgA	spécifiques	(80%)	
anti-transglutaminase	(IgA	anti-
endomysium,	etc)	+	HLA	DQ2	
(90%)/8	(5%)	+	histologie	
évocatrice	

Formes classiques (20%) 

Formes atypiques (80%) 



Introduction	des	
céréales	dans	
l’alimentation	

Aratée	de	Cappadoce,	
Description	des	
symptômes	de	la	

maladie	«	coeliaque	»	
d’origine	intestinale)	

Samuel	Jones	Gee		
(pédiatre	anglais)	

Première	description	
moderne	de	la	maladie.	
Atrophie	des	glandes	

intestinales	à	l’autopsie.	

Willem-Karel	Dicke	
(pédiatre	hollandais)	

Associe	les	symptômes	à	
la	consommation	de	pain	
et	de	produits	céréaliers		

	
Régime	«sans	gluten»	

Gut	1993	British	Med	J	1974	

Margot	Shiner	
Atrophie	Villositaire	

	
Prédisposition	

familiale	

Lancet	Gastroenterology	1957	
Gut	1960	

	100-200	 1888	 1950	 1957-59		10.000	av.	JC		

Maladie coeliaque : de la description clinique … 

Ann	Human	Genet	1959	



… à l’histologie, la prédisposition génétique, l’autoimmunité 

1971	

Gut	1971	

Anne	Ferguson	
Augmentation	des	LIE	

	
N=6-40	LIE/100CE	

J	Exp	Med	1989	

J	Exp	Med	1993	

Autoimmunité	

Nature	Med		

1997	

Nature	Med	

1994	

Prédisposition		
génétique	

1989	 1991-97	



La	maladie	cœliaque	peut	se	compliquer	de	résistance	au	régime	sans	gluten,	
c’est	la	sprue	réfractaire		(SR)	=	atrophie	villositaire	persistante	sous	RSG	
strictement	suivi	>	12	mois	
	
OMS 2016 : SR2 = « early phase » d’un EATL 
	

CD3	

CD8	

CD3	

CD8	
CD3+	CD8	POSITIF	

Réarrangement	POLYCLONAL	TCRg	
CD3+	CD8	NEGATIF	>50%	LIE	

Réarrangement	MONOCLONAL	TCRg	

La maladie coeliaque et ses complications lymphoprolifératives 

SR1 SR2 



EATL	
Maladie	cœliaque	
LIE	CD3+	CD8+		
TCRg	polyclonal	

SR1	
LIE	CD3+	CD8+		
TCRg	polyclonal	

SR2	
LIE	CD3+	CD8-	

TCRg	monoclonal	

Risque évolutif  



SR2 
-  Douleurs	abdominales	
-  Amaigrissement	
-  Diarrhées	
-  Dénutrition		

Présentation clinique > diagnostic difficile 

Malamut	et	al.;	Nicorette	Clin	nutrition	2015	

EATL 
-  Douleurs	abdominales	60-100%	
-  Amaigrissement,	Diarrhées	50%	
-  Fièvre	<	30%	
>>>	Perforation	50%;		Occlusion	intest;	Hémorragies	

Photos	J.	Bruneau;	S.	Khater	



SR1	93%	

SR2	44%	

Malamut	et	al.	2009;	De	Baaij	2015	

Pronostic 

EATL	14%	



B.	Meresse	et	al.	Immunity	Review		2012	

Physiopathologie de la maladie coeliaque  

Environnement	
(Gluten)	

Génétique	
(HLA-DQ2/DQ8)	

+	



Cellier	et	al	1998,	Lancet	2000;	Ettersperger	et	al.	Immunity	2016;	Cheminant	et	al.	Gut	2018	

Physiopathologie et origine cellulaire de la SR2 ? 

Marqueurs T 
iCD3	
TCR	clonal	

Marqueurs NK 
Expression	de	NKR	
Cytotoxicité	“NK-like”	
Sensibilité	à	l’IL-15		

CD45 

sC
D

3 

CD103 NKp46 

58.5 

CD3	 NKp46	



Récepteurs NK : KIR and NCRs 

Vivier	et	al.	Nature	rev	immunol	2013	



Bedoui	et	al.	Nature	immunol	2016	

Récepteurs NK et lymphocytes 



Artis	et	al.	Nature	2015;	Eberl	et	al.	Science	2015	

Développement	à	partir	d’un	CLP,	de	morphologie	lymphoïde		
Pas	de	réarrangement	TCR/BCR	RAG-dépendant		
Pas	de	sélection	clonale,	expansion	liées	à	la	stimulation	

ILC1s	
	

	Cellules	NK	
	(GZB+perforin+DR+)	
	production	de	IFNg	&	TNFa	

ILC2s	
	

	RORa	&	GATA3	
	production	de	IL4-5-9-13	(type	
Th2)	

ILC3s		
NKp46+	

	RORgt,	Notch	&	T-bet	
	IL-17A,	IL-22	production	
	No	cytotoxic	

	
Infection	Helminthe		

	
	Mastocytes,	éosinophiles		
	Recrutement	LT	
		

Tractus	intestinal	
	

	Tolérance	
	Bactéries	extra-cellulaires	

	
Cellule	soi	modifié	

(bact	intra-cell,	virus	&	tumeur)	

Allergies/asthme	 MICI,	psoriasis	Maladies	AI	

Récepteurs NK et cellules lymphoïdes innées (ILCs) 



Jabri	et	al.	Nat	Rev	Immunol	2015;	De	Smedt	et	al.	Blood	2007;		Li	et	al.	Science	2010;	Seyda	et	al.	Trends	immunol	2017	

IL-15	

LT conventionnels et acquisition de récepteurs NK 



5m	de	long	
32m2	de	surface	épithéliale	
70	à	80%	des	cellules	immunitaires	de	
l’organisme	
Plus	de	100	M	de	neurones	
Plus	de	40	T	de	cellules	dans	le	
microbiome	et	près	de	15	000	espèces	
…	
	

	 	à	«	GI	ecosystem	»	

Yoo	BB	&	Mazmanian	SK.	Immunity	2017	

Immunité digestive : quelques chiffres … 



Lymphocytes	intra-épithéliaux	

Zone	marginale	

Zone	du	manteau	

Centre	germinatif	

CD20	 CD3	

… tissus lymphoïde associé aux muqueuses … 

Photos	J.	Bruneau	



Epithelium 

Lamina propria 

Lumen 
CD103+CD7+sCD3- IEL 

Jarry et al Eur J Immunol 1990  

Précurseurs LT ? 
Différenciation extrathymique locale? 
Réarrangements RAG+/TCR? 
Gunther  et al JI 1995 
Schmitz et al Gut 2013 

Cellules NK ? 
Expression de NKR, CD56 
Cytotoxicité 
Leon et al Gastroenterology 2003 

ILC de type 1/3 ? 
NKP44+ IFNγ+ GZB+ 
Fuchs et al Immunity 2013 

LIE de type inné, ID2-
indépendant ? 
Van Kaer  et al Immunity 2014 

… des lymphocytes de type inné, d’origine débattue 

D’après	N.	Cerf-Bensussan	2017	



Ettersperger	et	al.	Immunity	2016	;	Smedt	et	al.	2007	

In	vitro	
Différenciation	des	CD34	en	

présence	d’IL-15		
sur	milieu	OP9	(NOTCH-L)	

iCD3+NKp46+	TCR	polyclonaux	

GZB	

NOTCH	

Ces lymphocytes de type inné sont dépendants de l’IL-15, NOTCH et 
granzyme B pour leur différenciation 

with	IL-15	
w/o	IL-15		



Les cellules de la SR2 dérivent de ces lymphocytes de type inné 

Ettersperger	et	al.	Immunity	2016	

NKp46	



La cellule d’origine de l’EATL est la même que celle de la SR2 

Moffitt	et	al.	JEM	2017,	Roberti	et	al.	Nat	Comm	2016	

TCR	γ	 TCR	δ	 TCR	β	

Negative	 0	 4	 3	

Incomplete	
(D-J)	

0	 5	 6	

Complete	
(V-D-J)	

13	 4	 3	

Oligoclonal	 0	 0	 1	

Réarrangement	des	gènes	du	TCR	
	
-  même	clone	que	la	SR2	sous-jacente	
-  n=13	EATL	



Ettersperger	et	al.	Immunity	2016	

Résumé de la physiopathologie de la SR2 et de l’EATL 

Acquisition	de	récepteurs	NK	et	d’évènements	oncogéniques	

EATL	

TCR	clonal	mais	
non	fonctionnel	

Tri1q	



LIE	“de	type	inné”	LT	conventionnels	

SR1	

Origines cellulaires présumées des complications de la MC 

SR2	/	EATL	

CD3	

CD8	

CD3	

CD8	



LIE	“de	type	inné”	 LT	de	la	lamina	propria	LT	γδ	

Indolent	T-LPD	?	

Origines cellulaires présumées des lymphomes T intestinaux 

SR2	/	EATL	
MEITL	?	

Indolent	T-LPD	?	



Absence	de	maladie	coeliaque	
Facteurs	environnementaux	(Asie	…)???	
	
Douleurs	abdo	(60%),	perforation	
intestinale		(40%),	amaigrissement	(28%)	
	
Ulcérations	jéjunales/perforations	
Cellules	de	taille	moyenne	avec	
épitheliotropisme	
	
TCRgd		
CD8+CD56+	
	
Mauvais	pronostic…	
OS	mediane	7-10	mois	

MEITL (ancien EATL de type 2) 

Roberti	AL	et	al.	Nat	Comm	2016;	Delabie	et	al.	Blood	2011	



Infiltrat	du	chorion	par	de	petites	
cellules	CD4+	ou	CD8+	
CD56-NKp46-CD30-	
	
Réarrangement	monoclonal	du	TCR	
	
Traitement	immunosuppresseur	>	
chimiothérapie?	

Malamut	et	al.,	2014;	Margolskee	et	al.,	2013;	Perry	et	al.,	2013;	Cheminant	et	al.,	2018	

Lymphoproliférations T indolentes du chorion 
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Individu	sain	 MC	 SRI	 SRII	 EATL	

NKp46 est un biomarqueur utile pour le diagnostic des SR2 
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Diagnostic	de	SR2	
	

>	25	NKp46+	IEL	per	100	EC		
VPP	=	100%			-				VPN	=	100%		

[95%IC	88-100]		
		

Cheminant	M	et	al.	Gut	2018	



Traduction pronostique 

Logique,	car	les	NKp46+	sont	SR2	alors	que	les	négatifs	sont	les	MC/SR1…	
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p=0.0007

96%	

73%	

NKp46+	IEL	/	100	EC	>=	25	

NKp46+	IEL	/	100	EC	<	25	



NKp46 est exprimé dans les lymphomes agressifs… 

Cheminant	M	et	al.	Gut	2018	
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(24/29;	83%)	
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Indolent	T-LPD	(N=15)			
NKP46	negatif	(100%)	

… mais pas dans les lymphoproliférations T indolentes du chorion 

Cheminant	M	et	al.	Gut	2018	



	
Maladie	cœliaque	connue	depuis	2014	:		
régime	sans	gluten	strict	bien	respecté	
Primo	infection	CMV	fin	2018	
	
Janvier	2019	:		
Altération	de	l’état	général,	diarrhée,	-12kg,	
dénutrition	sévère	
Ac	anti-Tg	+	
	
Endoscopie	(février	2019)	:		
Aspect	atrophique	de	la	muqueuse	duodénale	

ADN	extrait	à	partir	d’une	biopsie	duodénale	
à	Réarrangement	polyclonal	irrégulier	des	gènes	du	
TCR	gamma	

Biopsie	duodénale	:	
à	Atrophie	villositaire	subtotale,	augmentation	des	LIE	
de	phénotype	anormal	CD3+	CD103+	CD8-	NKp46+	

CD3	 CD103	

CD8	 NKp46	

Mme P. 72 ans 



Deuxième	série	de	biopsies	digestives	mai	2019	:		Histologie	comparable	à	février	-	
Isolement	des	LIE	et	LPL	et	phénotypage	par	CMF	:	
à 41%	des	LIE	sont	de	phénotype	anormal	cCD3+	sCD3-	CD7+	CD103+	CD8-	NKp46+	
à  LPL	Normaux	

sC
D3

	

cC
D3

	

cG
ra
nz
ym

e	
B	

CD103	 NkP46	

CD
8	

cGranzyme	B	

ADN	extrait	à	partir	d’une	biopsie	duodénale	congelée	
à	Réarrangement	clonal	des	gènes	du	TCR	gamma	

CD
7	

Mme P. 72 ans 

CD45	 CD103	

Sprue réfractaire 2 



Traitements SR2 

Budesonide 
 
Fluda-EDX, intensification (melphalan/fluda) + ASCT 
 
Essai Cellimune : anti-IL15 (phase 2) 
 
 

Cellier	et	al.	Lancet	Gastro	Hepatol	2019	



Traitement des EATL 

Wohrer	S	Ann	Oncol	2004;	Sieniawski	Blood	2010;	Delabie	et	al.	Blood	2011	

Pas de consensus … 

+	Chimio	…	

5y-PFS	26%	 5y-OS	28%	

CHOP	sans	ASCT	
-  CR	=	40%	
-  OS-5y	=	20%	(voire	moins)	
-  Median	OS	7	mois	

Chir	alone	

Chemo	+/-	surgery	

Other	chemo	
Chimio	anthracyclines	



Sieniawski	Blood	2010	

Traitement des EATL 

IVE-MTX-BEAM/ASCT	(ou	Mel	
140	+	TBI	12	Gy)	à	partir	de	
1998	vs.	data	historiques	

Chirurgie souvent nécessaire 
Associée à de la chimiothérapie 
Intensification thérapeutique / autogreffe	



EATL	Maladie	cœliaque	

SR1	

SR2	

IL-15Rα	

JAK3	

STAT5	

BCL-xL	

	JAK1/STAT3		

NKp46	

NKp46	

CD30	

Hermine	H;	Cellier	C	et	al.	Lancet	Gastro	2019;	Sibon	D;	Malamut	et	al.	JCI	2010;	Cheminant	M	et	al.	Gut	2018	

Traitements ciblés 



EATL	Maladie	cœliaque	

SR1	

SR2	

IL-15Rα	

JAK3	

STAT5	

BCL-xL	

	JAK1/STAT3		

Anti-IL15	(essai	
Cellimune:	AMG714)	

Anti-IL15	?	

JAK3	inhib	?	

Anti-NKp46	
CAR-T	cells,	

mAb	?	

NKp46	

NKp46	

CD30	

Anti-NKp46	?	

Anti-CD30	(essai	
CHP-Brentux)	

Hermine	H;	Cellier	C	et	al.	Lancet	Gastro	2019;	Sibon	D;	Malamut	et	al.	JCI	2010;	Cheminant	M	et	al.	Gut	2018	

Traitements ciblés 



Traitement EATL : essai CHP-Brentux (EATL-001) 

EATL	(et	non	MEITL	qui	n’expriment	pas	CD30)	

D.	Sibon,	O.	Hermine	

CD30	



CAR-T anti-CD30 ? 

-  Refractory	to	CHOP	and	ICE,	but	PR	after	3	brentuximab	vedotin	+	bendamustine	
-  Consolidation	allo-SCT		
-  Maintenance	brentuximab	vedotin	(neuropathy)	
-  Relapse	10months	after	(cutaneous)	>	BV	+	RTE	local	>	refractory	
-  Romidepsin,	DLI	and	then	BV	DLI	>	relapse	(lymph	node)	
-  CD30-CART	(allo…)	>	CR	6w	>	CR	at	30months	…	

Voorhees	Blood	adv	2020	



C’est un modèle de lymphomagénèse dépendant d’une stimulation antigénique 
chronique 
 

Enjeux translationnels 
1.  Mise	au	point	d’outils	diagnostiques	et	thérapeutiques	
2.  Analogie	avec	d’autres	types	de	lymphomes	T	dépendant	d’une	stimulation	antigénique	

chronique	et/ou	exprimant	des	récepteurs	NK	(NK/T-cell	lymphoma,	ALCL,	HSTL,	etc?)	

Conclusion 

Les SR2 et les EATL sont 
des pathologies rares mais 
généralement graves 



Centre	Expert	des	Lymphomes	Associés	à	la	Maladie	Coeliaque		


