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INTRODUCTION 

 

I) Les hémopathies B malignes en regard de la différenciation lymphocytaire B 

 

I-1) Définitions  

 

L’hématopoïèse s’initie dans la moelle osseuse et est le processus qui permet la génération 

de l’ensemble des cellules sanguines à partir des cellules souches hématopoïétiques CD34+ 

(CSH). Les CSH sont à l’origine de deux lignages distincts : le lignage myéloïde et le lignage 

lymphoïde. Le lignage lymphoïde est généré à partir du progéniteur lymphoïde commun 

(CLP) pour produire les lymphocytes NK, les lymphocytes T et les lymphocytes B (Galy et 

al., 1995). 

Les lymphocytes B sont les principaux acteurs de la réponse immunitaire humorale. Ils 

assurent notamment la production d’anticorps pour une réponse immunitaire adaptative 

spécifique d’un antigène étranger. 

La différenciation lymphocytaire B est un processus finement régulé qui depuis le CLP mène 

à la génération et à la sélection de plasmocytes sécréteurs d’anticorps et de lymphocytes B 

mémoires (Kurosaki et al., 2015; Nutt et al., 2015). L’acquisition d’anticorps de haute affinité 

dans ces cellules nécessite une instabilité génomique au sein des lymphocytes B qui peut 

prendre part à l’apparition d’hémopathies B. Des défauts acquis aux différents stades de la 

différenciation lymphocytaire B sont à l’origine d’hémopathies B (Küppers, 2005). 

 

 I-2) Étapes précoces de la différenciation lymphocytaire B dans la moelle 

osseuse  

 

I-2-1) Description des différentes étapes  

 

Les étapes précoces de la différenciation lymphocytaire B dans la moelle osseuse 

permettent, depuis le CLP, la génération des lymphocytes B immatures exprimant une 

immunoglobuline (Ig)M spécifique d’un antigène et non auto-réactif. Ces différentes étapes 

sont marquées par le réarrangement des gènes des chaînes lourdes et légères des Ig pour 

aboutir à l’expression du récepteur B fonctionnel appelé le BCR (« B cell receptor »). Les 
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progéniteurs B, aux différents stades, sont également caractérisés par l’expression de 

différentes molécules de surface (LeBien, 2000) (Figure 1).  

Le CLP (CD34+ CD10+ CD19- IgM-) est à l’origine des différentes cellules lymphoïdes. La 

différenciation lymphocytaire B est régie par des facteurs de transcription dont E2A, EBF et 

PAX5 sont majeurs pour permettre l’expression des gènes restreints au lignage 

lymphocytaire B et la répression des gènes spécifiques des autres lignages. L’expression de 

ces trois facteurs de transcription engage définitivement les cellules dans la différenciation 

lymphocytaire B (O’Riordan and Grosschedl, 1999; Souabni et al., 2002; Nutt et al., 2015). 

Au stade pro-B précoce le phénomène de réarrangement des gènes des chaînes lourdes 

des Ig s’initie par la recombinaison des jonctions DJ sur le chromosome 14. Puis au stade 

pro-B tardif (CD34+ CD10+ CD19+ IgM-), ce sont les fragment V et DJ qui se réarrangent. Si 

le réarrangement VDJ est productif, c’est à dire que la chaîne lourde est fonctionnelle, le 

phénomène d’exclusion allélique se réalise, sinon le second allèle se réarrange. L’exclusion 

allélique consiste à abroger le réarrangement du deuxième allèle si le premier est productif 

afin d’obtenir des lymphocytes B qui expriment des Ig à partir d’une seul séquence d’ADN 

(Jung et al., 2006). 

Au stade pré-B (CD34- CD10+ CD19+, IgM-), la chaîne lourde des Ig est exprimée et dirigée à 

la membrane plasmique pour constituer un pré-BCR. Le pré-BCR est composé de deux 

chaînes lourdes associées à deux chaînes SLC (« surrogate light chain ») qui se substituent 

aux chaînes légères non réarrangées à ce stade. Les SLC sont constituées des protéines 

Vλ5 et VPréB (Sakaguchi and Melchers, 1986; Winkler and Mårtensson, 2018). Le pré-BCR 

est associé aux protéines transductrices Igα et Igβ (CD79A et CD79B) et engage une 

signalisation BCR pour un signal positif de survie et de prolifération des cellules pré-B. Seuls 

les lymphocytes B dont la signalisation BCR est efficace survivent, c’est un premier point de 

contrôle dans la différenciation lymphocytaire B. La signalisation BCR permet également 

d’engager le réarrangement des chaînes légères. Le locus κ est réarrangé sur le 

chromosome 2, si le réarrangement n’est pas productif il s’observe le réarrangement de la 

chaîne λ sur le chromosomes 22 (Herzog et al., 2009). 

Une fois la chaîne légère réarrangée, les lymphocytes sont au stade B immature (CD34- 

CD10+ CD19+ IgM+) où il coexprime un BCR fonctionnel d’isotopes IgM et IgD. Avant une 

sortie de la moelle osseuse, une sélection négative élimine les lymphocytes B auto-réactifs. 

Les mécanismes décrits pour cette sélection négative sont le « BCR editing », la délétion 

clonale et l’anergie (Melchers, 2015; Nemazee, 2017). 
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Figure 1 : Etapes précoces de la différenciation lymphocytaire B. A partir du CLP sont générés 

les lymphocytes B immatures. Durant ces étapes précoces de la différenciation B dans la moelle 

osseuse, les gènes des chaînes lourdes puis légères des Ig sont réarrangés pour aboutir à 

l’expression d’un pré-BCR puis d’un BCR fonctionnel mature. D’après Cambier et al., 2007. 

 

I-2-2) La moelle osseuse : la niche de la différenciation lymphocytaire B précoce 

 

La niche des étapes précoces de la différenciation lymphocytaire B est la moelle osseuse 

mais la localisation précise des précurseurs B est mal définie. Chez la souris, les 

lymphocytes au stade pré-B et pro-B ont été décrits dans la zone subendostéale de la moelle 

osseuse alors que les cellules B immatures sont localisées dans la zone centrale (Osmond 

et al., 1988).  

Dans cette niche, les étapes de la différenciation lymphocytaire B sont régies par des 

signaux extrinsèques aux cellules en maturation notamment par des facteurs solubles. Parmi 

eux, le CXCL12 et l’interleukine (IL)-7 jouent les premiers rôles (Tokoyoda et al., 2004; 

Nagasawa, 2006). Le CXCL12 est un ligand du CXCR4 qui est impliqué dans la rétention 

des cellules précurseurs B dans la moelle osseuse (Ma et al., 1999). L’IL-7 joue un rôle dans 

toutes les étapes précoces de différenciation lymphocytaire B et intervient dans 

l’engagement, la survie, la prolifération et la maturation des cellules B (Milne and Paige, 

2006). 

Des cellules accessoires permettent l’apport du CXCL12 et de l’IL-7 aux précurseurs B. 

Parmi elles, les ostéoclastes ou des cellules stromales sont décrits comme impliqués dans la 

sécrétion de ces deux facteurs (Namen et al., 1988; Nagasawa, 2006; Zhu et al., 2008). De 

plus, de récentes études ont montré l’existence de mouvements des précurseurs B durant 
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leur développement. Au stade pro-B, l’IL-7 induit une forte expression du CXCR4 et des 

protéines FAK (focal adhesion kinase) impliquées dans l’adhésion. Ainsi les cellules pro-B 

restent voisines des cellules CXCL12+ IL-7+. Au stade pré-B, ce contact est rompu et le pré-

BCR prend en charge la régulation du CXCR4 et inhibe l’expression des FAK et de 

l’intégrine α4β1. Ainsi les cellules pré B transitent rapidement entre les zones concentrées et 

moins concentrées en IL-7 avant de poursuivre leur développement vers le stade immature 

(Fistonich et al., 2018; Zehentmeier and Pereira, 2019) (Figure 2). Ce circuit cellulaire entre 

en jeu dans le contrôle du nombre et de la qualité des précurseurs B. 

 

 

Figure 2 : Modèle des mouvements des cellules précurseurs B dans la moelle osseuse. Le 

CXCL12 attire les cellules pro B à proximité de cellules stromales (ici MPC : mesenchymal progenitor 

cells) où l’IL-7 induit le CXCR4 et les protéines kinases FAK. Ainsi, les cellules pro B restent proches 

des MPC. Au stade pré-B le signal pré-BCR contrôle à son tour l’expression du CXCR4 et réduit 

l’expression des FAK et de l’intégrine α4β1. Ainsi, les cellules pré B transitent rapidement des 

microenvironnements faibles et forts en IL-7. D’après Zehentmeier and Pereira, 2019. 

 

I-2-3) Hémopathies B associées 

 

Durant ces stades de différenciation précoces, les précurseurs B peuvent subir des 

altérations génétiques menant à l’apparition d’hémopathies B. La pathologie la plus 

fréquente durant le développement précoce, avec une incidence de 1,5 nouveau cas pour 

100 000 habitants en France, est la leucémie aigue lymphoblastique (LAL) ayant pour cellule 

d’origine, le CLP, une cellule pro-B ou une cellule pré-B. Parmi les nombreuses anomalies 

génétiques des cellules de LAL, certains gènes mutés interviennent dans le développement 

B précoce tel que le gène PAX5 (Shah et al., 2013).  
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Il existe également d’autres entités plus rares telles que la leucémie prolymphocytaire à 

cellules B et le lymphome lymphoblastique à précurseurs B.  

 

I-3) Etapes tardives de la différenciation lymphocytaire B dans les organes 

lymphoïdes secondaires 

 

I-3-1) Migration des cellules B dans les organes lymphoïdes secondaires 

 

Les lymphocytes B immatures sélectionnés quittent la moelle osseuse pour rejoindre les 

organes lymphoïdes secondaires (OLS) en passant par le sang périphérique. Dans le sang 

périphérique, ces lymphocytes B sont qualifiés de transitionnels et sont caractérisés par le 

phénotype CD19+, CD38+, CD24+ (Martin et al., 2016). La migration des lymphocytes B vers 

les différents OLS repose sur la balance entre des signaux qui permettent la rétention et des 

signaux qui autorisent la sortie des cellules. 

La sortie des cellules B immatures de la moelle osseuse est dépendante du récepteur 

CXCR4 et de son ligand le CXCL12, ainsi que l’interaction entre l’intégrine α4β1 et la 

molécule d’adhésion VCAM-1. L’expression du CXCR4 et de l’α4β1 diminue dans les 

lymphocytes B au stade immature ce qui limite leur rétention dans la moelle osseuse (Beck 

et al., 2014). Le récepteur aux cannabinoïdes CB2 est également impliqué dans cette 

rétention (Pereira et al., 2009). D’autre part, le récepteur à la sphingosine-1-phosphate 

(S1PR1) joue un rôle pour attirer les cellules B vers le sang périphérique. L’expression du 

S1PR1 est acquise au cours de la différenciation lymphocytaire B précoce et est forte sur les 

lymphocytes B immatures. La concentration en S1P, un chemoattractant lipidique, est élevée 

dans le sang et soutient la sortie des cellules S1PR1+ (Allende et al., 2010).  

Les lymphocytes B transitionnelles sont ensuite attirés dans les OLS tels que la rate ou les 

ganglions par un réseau de chemokines. Les chemokines CXCL12, CXCL13, CCL20 et 

CCL19 qui se lient respectivement aux récepteurs CXCR4, CXCR5, CCR6 et le CCR7 jouent 

les premiers rôles dans la chemoattraction vers les OLS. Au niveau des ganglions, les 

cellules B entrent par l’intermédiaire des HEVs (”High Endothelial Vessels”) c’est à dire des 

veinules à épithélium épais (Bowman et al., 2000; Okada et al., 2002). Ces lymphocytes B 

entrants sont matures et naïfs de l’antigène. 
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I-3-2) Structure des organes lymphoïdes secondaires 

 

Les OLS sont la rate, les ganglions et les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses (ou 

plaques de Peyer). Dans ces structures, il s’organise la réponse immunitaire adaptative et 

donc la maturation des lymphocytes B naïfs dépendants d’un antigène.  

Les ganglions sont des OLS irrigués à la fois par la lymphe et par le sang et sont organisés 

en trois structures anatomiques distinctes. Les lymphocytes B sont localisés dans le cortex 

sous forme de follicules primaires entourés d’une zone marginale. En cas d’infection, les 

follicules primaires se différencieront en follicules secondaires avec la génération des 

centres germinatifs (CG). Les lymphocytes T sont localisés dans le paracortex et donc 

mitoyens des zones B. Enfin, dans la médulla se trouvent des plasmocytes et des 

lymphocytes B mémoires (Ruddle and Akirav, 2009). (Figure 3A) 

La rate est seulement irriguée par le sang périphérique et est composée de deux structures 

distinctes : la pulpe rouge et la pulpe blanche. La pulpe rouge joue principalement les 

fonctions d’épuration du sang et de stockage du fer. La pulpe blanche est une structure 

lymphoïde organisée autour d‘une l’artériole centrale. Le compartiment T entoure les 

artérioles et une zone B plus en périphérie est structurée en follicules. La pulpe rouge et la 

pulpe blanche sont séparées par une zone marginale essentiellement composée de 

lymphocytes B et de macrophages (Mebius and Kraal, 2005) (Figure 3B).  

Brièvement, les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses sont organisés en plaques de 

Peyer. Elles sont constituées de follicules de lymphocytes B avec une zone marginale, en 

contact avec l’épithélium de la muqueuse et entourées de régions riches en lymphocytes T 

(Ruddle and Akirav, 2009). 

Les lymphocytes B transitionnels du sang périphérique colonisent les OLS où ils sont 

stockés en tant que lymphocytes B naïfs matures près à répondre à un antigène. On 

distingue les lymphocytes B folliculaires des lymphocytes B de la zone marginale.  
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Figure 3 : Structure des organes lymphoïdes secondaires. (A) Les ganglions lymphatiques sont 

composés de trois structures principales. Le cortex où se trouve les zones B organisées en follicules. 

Le paracortex correspondant à la zone T et la médulla contenant des plasmocytes et des lymphocytes 

B mémoires. (B) La rate est composée de la pulpe rouge et la pulpe blanche séparée par une zone 

marginale. La pulpe blanche correspond à une structure lymphoïde avec des lymphocytes T et B. 

D’après Ruddle and Akirav, 2009; Mebius and Kraal, 2005. 

 

I-3-3) Etapes tardives de la différenciation des lymphocytes B folliculaires des centres 

germinatifs et leurs lymphomes assimilés  

 

 I-3-3-a) Formation des centres germinatifs 

 

Une réponse immunitaire humorale adaptative efficace nécessite la différenciation des 

lymphocytes B folliculaires en plasmocytes sécréteurs d’anticorps à longue durée de vie et 

en lymphocytes B mémoires. La génération de ces cellules se réalise dans des structures 

anatomiques appelées les centres germinatifs (CG). Les CG sont le lieu de la sélection et de 

la prolifération des lymphocytes B dépendantes de l’antigène et des lymphocytes T. Durant 

ces étapes tardives de la différenciation lymphocytaire B s’opère les processus 

d’hypermutations somatiques et de commutation de classe (De Silva and Klein, 2015) 

(Figure 4). 

Dans la rate, les antigènes sont amenés par le sang vers la pulpe blanche où ils sont captés 

par des macrophages au niveau de la zone marginale. Dans les ganglions, les antigènes 

sont drainés par le système lymphatique où des macrophages les transfèrent vers la région 

interfolliculaire (Batista and Harwood, 2009). Pour initier une réponse immunitaire, les 

lymphocytes B naïfs dans les follicules primaires (IgM+, IgD+, CD19+, CD27-) qui rencontrent 
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l’antigène migrent vers la bordure entre la zone B et la zone T où ils interagissent avec des 

lymphocytes T folliculaires helpers (TFH). Cette interaction mène à l’activation des 

lymphocytes B qui deviendront soit des cellules sécrétrices d’anticorps à courte durée de vie 

soit généreront des CG. Ce destin cellulaire est déterminé selon la force et la durée 

d’interaction qui lie le lymphocyte TFH et le lymphocyte B (Schwickert et al., 2011).  

Les CG sont des structures transitoires dans les OLS composées d’une zone sombre et 

d’une zone claire et entourés par une zone du manteau. Dans la zone sombre, les 

lymphocytes B sont des centroblastes qui prolifèrent rapidement et subissent des 

hypermutations somatiques. En subissant ces hypermutations, les centroblastes vont 

diminuer ou augmenter leur affinité pour l’antigène puis migrent vers la zone claire. La zone 

claire est composée de lymphocytes B plus espacés appelés les centrocytes où se réalise la 

sélection des lymphocytes B par les lymphocytes TFH. Si l’affinité à l’antigène n’est pas 

suffisante, le lymphocyte B n’est pas sélectionné et meure par apoptose. En revanche, si 

l’affinité est suffisante, les lymphocytes TFH sélectionnent le clone B qui retourne dans la 

zone sombre pour proliférer et subir de nouvelles hypermutations puis de nouveau une 

sélection dans la zone claire. Ces allers et retours se font plusieurs fois et permettent en 

quelques jours d’obtenir une population B majoritaire qui exprime des Ig de haute affinité 

pour les antigènes dans les CG (Gitlin et al., 2014; De Silva and Klein, 2015). Les 

mouvements des lymphocytes B dans les CG sont régis par des couples chemokines-

récepteurs. Les centroblastes sont dépendants du CXCR4 et ont un phénotype CXCR4fort, 

CD83faible, CD86faible alors que les centrocytes sont dépendants du CXCR5 et ont donc un 

phénotype CXCR4faible, CD83fort, CD86fort (Caron et al., 2009; Victora et al., 2010).  En plus 

des lymphocytes TFH, les cellules dendritiques folliculaires (CDF) interviennent dans la 

sélection des lymphocytes B en présentant les antigènes. Les CDF forment un réseau dans 

la zone claire des CG et sont une source majeure de CXCL13 (Haberman et al., 2019).  

De plus, dans la zone claire des CG se réalise la commutation de classe qui permet aux 

lymphocytes B de présenter une Ig adaptée à l’antigène (IgA, IgE ou IgG) (Xu et al., 2012). 

Au final, ces processus complexes mènent à la génération de plasmocytes qui migrent vers 

la moelle osseuse et à la génération de cellules B mémoires (Nutt et al., 2015; Kurosaki et 

al., 2015). 
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Figure 4 : Maturation et sélection des lymphocytes B dans les CG des OLS. Les CG sont 

composés d’une zone sombre et d’une zone claire et entourés par la zone du manteau. Les 

lymphocytes B sont activés dans l’espace interfolliculaire puis forme le CG. Dans la zone sombre, les 

centroblastes prolifèrent et subissent des hypermutations somatiques. Dans la zone claire, les 

centrocytes sont sélectionnés par des lymphocytes TFH. L’ensemble de ces mécanismes permet la 

génération précoce de cellules sécrétrices d’anticorps de courte durée de vie, des plasmocytes de 

longue durée de vie et des cellules B mémoires. D’après Stebegg et al., 2018. 

 I-3-3-b) Interactions majeures entre les lymphocytes B et les lymphocytes T 

folliculaires helpers 

	

La génération des cellules B permettant une réponse humorale efficace nécessite 

l’intervention de différents types cellulaires, comme les cellules dendritiques folliculaires 

(CDF), les macrophages ou les lymphocytes TFH. Ces cellules accessoires interagissent 

avec les cellules B ou produisent des facteurs solubles utiles à la survie et à la différenciation 

des lymphocytes B. Parmi ces cellules, les lymphocytes TFH jouent un rôle majeur pour la 

sélection et pour la différenciation des lymphocytes B dans les CG. (Biram et al., 2019). 

Dans la zone T, la rencontre avec un antigène active les cellules T qui se différencient en 

différentes sous-populations dont les lymphocytes TFH. A la bordure entre la zone T et la 

zone B puis dans les CG les TFH et les lymphocytes B vont interagir par l’intermédiaire de 
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différents couples de molécules (Figure 5). Dans un premier temps, des protéines 

transmembranaires de la famille SLAM « signaling lymphocytic activation molecule » 

exprimées à la fois par les lymphocytes T et les lymphocytes B interagissent entre elles. Ce 

sont des interactions faibles qui permettent l’activation de la protéine transductrice SAP dans 

les lymphocytes T et une adhésion entre les deux types cellulaires. Ces interactions ne 

semblent pas mises en jeu dans les phénomènes de sélection des lymphocytes B mais sont 

essentielles à la formation des CG (Qi et al., 2008).  

Les lymphocytes B folliculaires qui rencontrent un antigène vont l’internaliser puis le 

présenter sous forme de peptides à la membrane plasmique par l’intermédiaire d’une 

molécule du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type II. A la bordure entre les 

zones T et B, les lymphocytes en contact avec les lymphocytes TFH grâce aux protéines 

SLAM vont présenter le complexe peptide-CMHII au récepteur T (TCR) du TFH. Une forte 

affinité engendre une synapse immunologique et une sélection du clone B. Au niveau de 

cette synapse immunologique, d’autres couples de molécules interagissent notamment le 

CD40L (sur les cellules T) et le CD40 (sur les cellules B) nécessaire à l’activation et à la 

prolifération des lymphocytes B (Han et al., 1995).  

Enfin, l’interaction du TCR avec le complexe peptide-CMHII permet la mise en jeu des 

intégrines comme LFA-1 exprimée par les lymphocytes T et ICAM-1 à la surface des 

lymphocytes B. Cette interaction est forte, de longue durée et nécessaire à la migration du 

couple lymphocytes T–B dans le follicule pour la formation d’un CG (Zaretsky et al., 2017; 

Yeh et al., 2018).  

Dans les CG, ce modèle à trois étapes est garant de la sélection des lymphocytes B en 

sélectionnant ceux qui présentent un fort niveau de CMHII avec un peptide de forte affinité 

pour un TCR. 
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Figure 5 : Interactions mises en jeu dans la reconnaissance des lymphocytes B par les 

lymphocytes TFH. Les deux cellules adhèrent par des interactions faibles que permettent les 

protéines SLAM. Puis, les lymphocytes TFH reconnaissent spécifiquement le complexe peptide-CMHII 

présenté par les lymphocytes B et ce contact est potentialisé par l’interaction CD40-CD40L. Pour une 

interaction forte et de longue durée les protéines LFA-1 des lymphocytes TFH interagissent avec les 

molécules ICAM-1 des lymphocytes B. D’après Biram et al., 2019. 

I-3-3-c) Lymphomes associés aux centres germinatifs 

 

Les mécanismes de génération des différentes sous-populations des lymphocytes B sont à 

l’origine de différents lymphomes non-hodgkiniens (LNH). Plus de 80% des LNH ont pour 

cellules d’origine les lymphocytes B des CG à différents stades de différenciation. Les 

lymphomes de Burkitt (BL) ont pour origine les centroblastes de la zone sombre alors que 

les lymphomes folliculaires (FL) et les lymphomes diffus à grandes cellules (DLBCL) ont pour 

origine les centrocytes de la zone claire pour le sous-type GC et les plasmablastes pour le 

sous-type ABC. De plus, les cellules B de la zone du manteau qui entourent les CG sont à 

l’origine des lymphome à cellules du manteau (LCM) (§II). De nombreux gènes mis en jeu 

dans le développement des lymphocytes B sont également impliqués dans la pathogénèse 

des LNH (Basso and Dalla-Favera, 2015) (Figure 6). 

Les BL sont des LNH agressifs et hétérogènes avec 3 sous-types distincts. Malgré cette  

hétérogénéité l’ensemble des BL partagent des caractéristiques communes et sont issus des 

centroblastes (Schmitz et al., 2012). Les BL ont pour caractéristique principale des 

translocations impliquant le gène MYC. La plus fréquente est la translocation t(8;14) mais 

des translocation t(2;8) et t(8;22) sont aussi décrites. La protéine MYC est un facteur de 
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transcription qui régule des gènes contrôlant la survie et la prolifération des cellules. Lors de 

la différenciation lymphocytaire B dans les CG, MYC s’exprime transitoirement après la 

sélection par les lymphocytes TFH dans la zone claire avec l’activation des signalisations 

BCR et CD40L (Luo et al., 2018). Paradoxalement à son rôle dans la prolifération, le gène 

MYC n’est normalement pas exprimé dans les centroblastes (Calado et al., 2012). En plus 

de cette surexpression de MYC, les BL sont caractérisés par une activation constitutive de la 

voie PI3K liée au BCR. Cette activation est principalement due à des mutations activatrices 

du gène TCF3 codant pour le facteur de transcription E2A et à des mutations répressives de 

son inhibiteur ID3 (Love et al., 2012). Le facteur E2A est important pour l’activation tonique 

du BCR, caractérisée par une signalisation PI3K, et donc dans le développement 

lymphocytaire B pour la prolifération des centroblastes. De plus, les souris qui surexpriment 

MYC et activent la voie PI3K dans les lymphocytes B matures développent des lymphomes 

très proches des BL humains ce qui confirment l’importance de ces deux caractéristiques 

dans cette pathologie (Sander et al., 2012). Les cellules de BL sont peu dépendantes de leur 

microenvironnement contrairement à d’autres lymphomes. Cependant, des macrophages 

sécrétant le facteur soluble BAFF ont été décrits et potentialisent la survie des cellules de BL 

(Ogden et al., 2005). 

Le FL est un LNH incurable caractérisé par la translocation t(14;18) qui se produit lors de la 

recombinaison VDJ au cours des étapes précoces de la différenciation B dans la moelle 

osseuse. Cette translocation place le gène anti-apoptotique BCL2 sous le contrôle d’un 

enhancer du gène des chaînes lourdes des Ig. La cellule d’origine de ce lymphome est un 

lymphocyte B issu de la zone claire des CG (Swerdlow et al., 2016). L’expression ectopique 

de BCL2 inhibe le déclenchement spontané de l’apoptose même lorsque le BCR a une 

affinité faible pour un antigène et des évènements oncogéniques secondaires peuvent 

mener à l’apparition d’un FL. Le paysage mutationnel du FL met en évidence des altérations 

de plusieurs gènes impliqués dans des régulations épigénétiques notamment le gène MLL2 

dans près de 80% des cas. D’autres régulateurs épigénétiques sont fréquemment mutés 

dans le FL tels que CREBBP et EZH2  (Morin et al., 2011). Le FL est également très 

dépendant de son microenvironnement pour sa survie et sa prolifération comme en témoigne 

une prolifération différentielle des cellules tumorales selon les niche tumorales (Amé-Thomas 

and Tarte, 2014). Des mutations du gène TNFRSF14 sont recensées favorisant les 

interactions avec les lymphocytes TFH (Launay et al., 2012). La voie BCR, essentielle à la 

survie des cellules tumorales, est également activée notamment par des interactions entre 

des Ig mannosyslées et des lectines. En effet, des résidus glycosylés sont introduits au 

niveau du BCR durant le processus d’hypermutations somatiques et ils interagissent avec 
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des lectines présentes sur les cellules myéloïdes (Amin et al., 2015). Dans 35% des cas, les 

FL se transforment en DLBCL associés à une mauvaise survie (Montoto et al., 2007). 

Le DLBCL représente près de 40% des LNH et est une pathologie très hétérogène. Deux 

sous-types majoritaires se distinguent par leurs profils transcriptionnels inhérents à leur 

cellule d’origine. Les DLBCL-GC ont pour cellules d’origine des lymphocytes B de la zone 

claire des CG et les DLBCL-ABC proviennent des plasmablastes c’est à dire des cellules 

engagées dans une différenciation plasmocytaires près à rejoindre la moelle osseuse 

(Alizadeh et al., 2000). Les altérations du DLBCL sont très complexes avec de nombreuses 

mutations décrites. Les deux sous types présentent des dérégulations du facteur de 

transcription BCL6 (35%) qui est primordial dans la formation des CG. Les gènes des 

régulateurs épigénétiques MLL2 et CREBBP sont également fréquemment mutés dans la 

pathologie (30-35%). Le sous type DLBCL-GC présente plus fréquemment des mutations du 

gène EZH2 et des expressions ectopiques de MYC et BCL2 alors que le sous-type DLBCL-

ABC est caractérisé par une voie NF-κB constitutivement active et une inactivation du gène 

PRDM1. Le gène PRDM1 est activé lors de la différenciation des lymphocytes B en 

plasmocytes suite à une répression de BCL6. Les DLBCL présentent également des 

mutations du gène codant pour la β-2-microglobuline induisant une diminution du nombre de 

molécules de CMHI à la surface des cellules tumorales et en conséquence un échappement 

au système immunitaire (Pasqualucci and Dalla-Favera, 2018). Le DLBCL est une 

pathologie agressive mais les cellules tumorales intègrent également des signaux provenant 

du microenvironnement tumoral. Le microenvironnement permet une promotion tumorale 

notamment par l’activation de la voie BCR et l’interaction CD40-CD40L (Ito et al., 2012; Li et 

al., 2018).  
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Figure 6 : Les lymphocytes B des CG à l’origine de lymphomes. Les lymphocytes B de la zone 

sombre des CG sont à l’origine des BL. Les cellules B de la zone claire sont à l’origine des FL et des 

DLBCL. D’après Scott and Gascoyne, 2014. 

I-3-4) Les lymphocytes B de la zone marginale et lymphomes associés 

	
I-3-4-a) La réponse humorale T-indépendantes 

 

Les études sur les lymphocytes B de la zone marginale sont plus limitées et des différences 

sont notables entre l’homme et la souris. Ces cellules B sont à la croisée des immunités 

innée et adaptative et se localisent dans la zone marginale des OLS. Chez l’homme, ils se 

caractérisent par un phénotype IgM+ IgD+/- CD21+ CD23- CD1c+ et sont aussi présents dans 

le sang périphérique (Weill et al., 2009). Les lymphocytes B naïfs de la zone marginale 

possèdent des récepteurs BCR peu diversifiés et polyréactifs qui permettent une réponse 

humorale rapide contre des motifs microbiens conservés. Cette réponse immunitaire peut 

être dépendante ou indépendante des lymphocytes T et inclut des processus 

d’hypermutations somatiques et de commutation de classe (Weller et al., 2008). 

Des antigènes T-indépendants entrent dans la zone marginale d’un OLS. Ils sont capturés 

par des cellules dendritiques ou des neutrophiles pour être présentés aux lymphocytes B de 

la zone marginale. Le contact avec ces cellules est important pour la présentation de 

l’antigène au BCR mais aussi aux « Toll-like receptors » (TLR) indispensables à la réponse 

T-indépendante. Ces cellules apportent également des facteurs solubles essentiels à 

l’activation des lymphocytes B : le BAFF, APRIL et l’IL-21. Il en résulte la différenciation des 

lymphocytes B de la zone marginale en plasmablastes c’est à dire en cellules sécrétrices 

d’anticorps à courte durée de vie (Cerutti et al., 2013). Il est également possible d’observer 
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sur ces cellules des commutations de classe et des hypermutations somatiques grâce à une 

induction de l’enzyme AID dépendante des neutrophiles « helpers »  mais ce phénomène est 

peu étudié (Puga et al., 2011). Les anticorps produits sont de type IgM, IgG et IgA (Cerutti et 

al., 2013) (Figure 7). 

Les lymphocytes B de la zone marginale sont également capables de générer des réponses 

T-dépendantes. Le choix de la voie de différenciation dépend principalement de la nature de 

l’antigène.  

	

Figure 7 : La réponse humorale T-indépendante par les lymphocytes B de la zone marginale. 

Un antigène bactérien entre dans la zone marginale d’un OLS et est capturé par des neutrophiles 

« helpers ». Ces neutrophiles présentent l’antigène au BCR et aux TLR des lymphocytes B de la zone 

marginale ainsi que des facteurs de survie et de différenciation (BAFF, APRIL et IL-21). En 

conséquence, les lymphocytes B se différencient en plasmablastes à courte durée de vie. D’après 

Cerutti et al., 2013. 
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I-3-4-b) Lymphomes associées 

 

Les lymphocytes B de la zone marginale sont à l’origine des lymphomes de la zone 

marginale (MZL) classifiés en trois entités différentes : les MZL de la rate, les MZL 

ganglionnaires et les MZL des tissus lymphoïdes associés aux muqueuses aussi appelés les 

lymphomes du MALT. Les MZL de la rate et ganglionnaires représentent seulement 2% des 

LNH alors que les lymphomes du MALT en comprennent 8%. Les MZL sont qualifiés de 

lymphomes indolents (Swerdlow et al., 2016).  

La pathogenèse des différents MZL est mal connue mais est souvent liée à une inflammation 

chronique par exemple à cause d’une infection. Les lymphomes du MALT sont en effet 

souvent associés à une infection par Helicobacter pilori et l’élimination de la bactérie par 

antibiotique permet le traitement de ces lymphomes (Zucca et al., 2014). De même, 

l’apparition de MZL peut être due à l’infection par le virus de l’hépatite C parmi d’autres 

pathogènes identifiés (Couronné et al., 2018). Les MZL possèdent des altérations 

génétiques qui participent à la pathogenèse telles que des délétions 7q, dont les gènes 

cibles restent non identifiés, ou des anomalies des gènes des voies NF-κB, BCR ou TP53 

également communes aux autres LNH. De plus, des gènes importants dans le 

développement des lymphocytes B de la zone marginale sont fréquemment mutés dans les 

MZL, notamment NOTCH2 dans plus de 20% des cas (Saito et al., 2003; Rossi et al., 2012). 

Enfin, la surreprésentation de certains idiotypes dans le répertoire IGHV (région 

hypervariable de la chaîne lourde des Ig) est en faveur de l’intervention d’un pathogène ou 

d’alloréactivité dans la pathogénèse des MZL (Bikos et al., 2012). 

I-4) La différenciation terminale des lymphocytes B en plasmocytes et en 

lymphocytes B mémoire 

	
I-4-1) Les plasmocytes et le myélome multiple dans la moelle osseuse 

	
I-4-1-a) Les plasmocytes 

 

La différentiation terminale des lymphocytes B mène à la génération de cellules à longue 

durée de vie exprimant une Ig de forte affinité contre un antigène. Il se distingue alors les 

lymphocytes B mémoires des plasmocytes. Les plasmocytes sont des cellules B sécrétrices 
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d’anticorps localisées dans la moelle osseuse avec une morphologie et un transcriptome 

caractéristique (Nutt et al., 2015). Lors de la réponse immunitaire humorale, les plasmocytes 

vont sécréter des anticorps qui se fixent spécifiquement sur un antigène pour la formation 

d’un complexe immun et l’élimination du pathogène par phagocytose par les macrophages.  

Seule une petite proportion de cellules B proliférantes des CG deviennent des lymphocytes 

B sécréteurs d’anticorps. La différenciation des cellules B des CG en cellules sécrétrices est 

permise par une reprogrammation transcriptomique avec, d’une part, la mise sous silence du 

programme transcriptionnel des lymphocytes B des CG et, d’autre part, l’induction du 

programme transcriptionnel des cellules sécrétrices d’anticorps. Ces modifications sont 

régies par les facteurs de transcription IRF4, PRDM1 et XBP1. (Fairfax et al., 2007; Nutt et 

al., 2015). L’acquisition de l’expression de PRDM1 s’initie au stade plasmablastes qui 

deviennent sensibles à une migration dans le sang périphérique. Il s’ensuit un recrutement 

des cellules B dans la moelle osseuse ou elles se différencient définitivement en 

plasmocytes non-proliférant avec une expression de PRDM1 plus élevée.  

I-4-1-b) Niche des plasmocytes dans la moelle osseuse 

 

La présence d’anticorps dirigés contre un antigène durant plusieurs années dans le sang 

périphérique suppose l’existence de plasmocytes à longue durée de vie. Cependant, tous les 

plasmablastes qui migrent vers la moelle osseuse ne deviennent pas des cellules sécrétrices 

à longue durée de vie (Chu and Berek, 2013) (Figure 8).  

L’expression du récepteur S1PR1 est nécessaire à la sortie des plasmablastes des OLS puis 

le ligand CXCL12 et son récepteur CXCR4 sont majeurs pour leur recrutement dans la 

moelle osseuse (Kabashima et al., 2006). L’axe CXCR4 n’agit pas seul et d’autres 

chemokines peuvent se substituer comme le CXCL9, le CXCL10 et le CXCL11, toutes 

ligands du CXCR3 (Hauser et al., 2002). Une fois dans la moelle osseuse, les plasmocytes 

expriment fortement le CXCR4 et le CXCR6 et sont donc sensibles au CXCL12 et au 

CXCL16 mais également au CCL28 malgré une faible expression des récepteurs CCR10 et 

CCR3 (Nakayama et al., 2003). 

Pour leur rétention, les plasmocytes sont essentiellement dépendants des cellules stromales 

qui produisent le CXCL12 et expriment des molécules d’adhésion telles que VCAM-1 qui se 

lie aux intégrines α4β7 des plasmocytes (Cyster, 2003). 

Les plasmocytes sont très dépendants de leur microenvironnement pour leur survie et une 

niche se construit avec l’arrivée de plasmablastes pour rendre matures et entretenir les 
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plasmocytes à longue durée de vie. La niche des plasmocytes dans la moelle osseuse est 

majoritairement composée de différentes sous-populations de cellules stromales mais celles 

mises en jeu dans la survie des plasmocytes sont encore peu décrites. La présence de 

macrophages et d’éosinophiles est également montrée. In vitro, les cellules stromales 

supportent la survie des plasmocytes tout comme plusieurs facteurs solubles tels que l’IL-6, 

le BAFF, APRIL ou le CXCL12 (Cassese et al., 2003; Benson et al., 2008). In vivo, ces 

cytokines sont fournies par les macrophages, les éosinophiles et les fibroblastes. Une boucle 

autocrine d’APRIL par les plasmocytes a également été décrite (O’Connor et al., 2004; Chu 

and Berek, 2013). 

 

 

Figure 8 : Les plasmablastes migrent vers la moelle osseuse où s’établit une niche pour la 

survie des plasmocytes. Les plasmablastes des organes lymphoïdes secondaires migrent dans la 

moelle osseuse où ils continuent leur maturation pour devenir des plasmocytes. Une minorité des 

cellules deviendront des plasmocytes à longue durée de vie dépendants de leur niche. D’après Chu 

and Berek, 2013. 

I-4-1-c) Le myélome multiple 

 

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie B maligne caractérisée par la prolifération 

clonale de plasmocytes au niveau de la moelle osseuse. L’oncogenèse du MM se déroule en 

plusieurs étapes incluant une phase asymptomatique avec une gammapathie monoclonale 

puis une phase plus agressive. L’apparition d’un MM est caractérisée par des événements 

oncogéniques majeurs tels que des hyperploïdies et des translocations juxtaposant le 
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promoteur du gène des chaînes lourdes des Ig et différents partenaires. Les translocations 

décrites se réalisent lors des processus d’hypermutations somatiques et de commutation de 

classe et impliquent fréquemment les gènes codant pour les cyclines D1 et D3 (CCND1 et 

CCND3), les gènes FGFR3, MMSET (NSD2) ou le gène MAF (Chng et al., 2011; Sonneveld 

et al., 2016). D’autres altérations génétiques secondaires sont décrites telles que des 

surexpressions de MYC ou des mutations activatrices de voies oncogéniques telles que les 

anomalies de RAS pour une activations des voies MAPK. Les rechutes successives dans 

cette pathologie voient émerger des clones de plus en plus agressifs. Par exemple, les 

mutations et délétions du gène TP53 sont plus présentes à la rechute qu’au diagnostic 

(Manier et al., 2017; Tessoulin et al., 2017). 

Le microenvironnement joue également un rôle capital dans le MM. En effet, les plasmocytes 

malins ne survivent pas isolés in vitro. Les cellules stromales de la moelle osseuse sont 

capables de sécréter de l’IL-6 et de l’IGF-1 pour induire les voies NF-κB, MAPK ou PI3K. 

Ces voies sont impliquées dans la survie et la prolifération des cellules de MM notamment 

par induction des protéines pro-apoptotiques Bcl-xL et Mcl-1, ou Bcl-2 dans le groupe 

CCND1 transloqué, et répression de la protéine pro-apoptotique Bim (Puthier et al., 1999; De 

Bruyne et al., 2010). 

I-4-2) Les lymphocytes B mémoires et la leucémie lymphoïde chronique 

	
I-4-2-a) Les lymphocytes B mémoires 

	
Lors d’une réponse humorale primaire suite à une infection par un pathogène, il va s’établir 

une immunité B mémoire qui permet lors d’une infection secondaire une réponse rapide et 

efficace. Les lymphocytes B mémoires (CD19+ CD27+) sont principalement générés lors de 

la différenciation dépendante des lymphocytes T à la fois à la bordure des zones T et B et 

dans les CG (Inoue et al., 2018). A la bordure T-B, les lymphocytes B mémoires sont 

majoritairement générés avec des lymphocytes de faible affinité pour l’antigène et sont 

d’isotype IgM+ et pour une minorité d’isotype IgA+ et IgG+ (Takemori et al., 2014). Les 

lymphocytes peuvent également être générés dans les CG mais les mécanismes mis en jeu 

sont peu décrits. Des premières études mettent en évidence que les lymphocytes B du CG 

exprimant un fort niveau de Bcl-2 ont un avantage pour être sélectionnés en B mémoire 

(Smith et al., 2000). De plus, les lymphocytes B mémoires sont générés à partir de 

lymphocytes B du CG plutôt de faible affinité et précocement dans le développement des CG 

(Shinnakasu et al., 2016; Weisel et al., 2016).  
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Lors d’une réponse secondaire, une partie des lymphocytes B mémoires IgM+ permet le 

maintien de la mémoire B avec un passage dans le CG afin de générer de nouveaux 

lymphocytes B mémoires. D’autre part, les lymphocytes B mémoires IgG+ sont qualifiés 

d’effecteurs en se différenciant en plasmablastes pour devenir des plasmocytes et réaliser 

leur action sécrétrice (Kurosaki et al., 2015). 

I-4-2-b) La leucémie lymphoïde chronique 

 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie B où les cellules tumorales sont 

des lymphocytes B CD5+ présents dans les OLS, la moelle osseuse et le sang périphérique. 

La LLC est une pathologie majoritairement indolente mais elle peut évoluer et devenir 

agressive notamment par l’acquisition d’altérations du gène TP53. Les cellules tumorales 

présentent fréquemment des mutations sur des gènes tels que TP53, ATM, NOTCH1 ainsi 

que des gènes important dans la voie NF-κB, par exemple BIRC3 (Puente et al., 2018). Les 

cellules à l’origine de la LLC ne sont pas clairement identifiées mais l’analyse du BCR met 

en évidence deux groupes distincts de LLC (Hamblin et al., 1999). Un premier groupe de 

LLC présente des Ig ayant subis des hypermutations somatiques (70%) et correspond 

majoritairement à des patients dont le profil clinique est indolent. Un second groupe de 

patients présente peu d’hypermutations somatiques (30%) et est cliniquement agressif. De 

plus, le premier groupe exprime le CD27 à la surface des cellules tumorales ce qui suggère 

une origine B mémoire alors que le deuxième groupe aurait pour origine des lymphocytes B 

naïfs. Récemment, les analyses étudiant la méthylation des cellules B confirme les origines 

cellulaires de la LLC (Oakes et al., 2016). Ces deux groupes se distinguent également par 

l’expression de la protéine tyrosine kinase ZAP70 chez les patients agressifs et confirme 

l’importance de la voie BCR dans les hémopathies B. La voie NF-κB est également très 

importante dans la pathologie. Le microenvironnement est crucial pour la survie et la 

prolifération des cellules tumorales. En effet, bien que les cellules de LLC soient circulantes, 

le site primaire d’expansion se localise dans les ganglions où les cellules tumorales sont en 

contact avec les lymphocytes T et les  macrophages appelés « nurse like cells » (Puente et 

al., 2018). 
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II) Le lymphome à cellules du manteau 

	
II-1) Présentation du lymphome à cellules du manteau 

	
II-1-1) Epidémiologie et présentation clinique 

 

Le lymphome à cellules du manteau (LCM) est une hémopathie B agressive représentant 

moins de 10% des LNH. Le LCM est caractérisé par la translocation chromosomique 

t(11;14)(q13;q32) qui survient au stade pré B dans la moelle osseuse, lors du réarrangement 

VDJ du gène de la chaîne lourde des Ig. Cet évènement oncogénique majeur mène à la 

surexpression de la cycline D1 impliquée dans le cycle cellulaire. L’incidence du LCM est de 

1 nouveau cas pour 100 000 personnes par an, en France, et il affecte principalement les 

hommes avec un sexe ratio de 3:1. L’âge médian au diagnostic est de 72 ans et la survie 

globale est de 4 ans hors essai clinique (Leux et al., 2014). 

Le site primaire d’expansion des cellules tumorales se localise dans les OLS tels que les 

ganglions et la rate, et plus précisément dans la zone du manteau qui entoure les CG. Les 

patients présentent alors une splénomégalie et des adénopathies diffuses. Cependant, il 

s’observe très rapidement une dissémination des cellules tumorales dans d’autres sites avec 

une atteinte médullaire quasiment systématique et une hyperlymphocytose décrite pour 30% 

des patients au diagnostic. Il est également décrit une atteinte au niveau du tractus digestif 

pour 25% des patients (Romaguera et al., 2003). De plus, un clone tumoral circulant est 

identifié dans plus de 90% des cas (Ferrer et al., 2007).  

II-1-2) Présentation biologique : les différents sous-types 

 

Les cellules de LCM sont de phénotype CD19+ CD20+ CD5+ CD23- et expriment des IgM et 

des IgD de surface ce qui le différencie des autres LNH (Craig and Foon, 2008). Malgré ce 

phénotype discriminant, le LCM est une pathologie hétérogène avec différents sous-types 

qui se distinguent anatomopathologiquement, biologiquement et cliniquement (Jares et al., 

2012; Navarro et al., 2012).  

La forme commune représente environ 70 à 80% des LCM et est définie par une 

surexpression de l’oncogène SOX11 et par l’absence de mutation dans la région 

hypervariable de la chaîne lourde des Ig (IGHV) en comparaison à la lignée germinale 
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(<97%), résultant en un phénotype cliniquement agressive. Les sous-types blastoïde et 

pléomorphe représentent 10 à 20% des LCM et sont également SOX11+ et IGHVnon-mutés et 

se distinguent de la forme commune par leur morphologie anatomopathologique. De plus les 

sous-types blastoïdes et pléomorphes sont plus agressifs et présentent un nombre plus 

important d’altérations génétiques. Les sous-types commun, blastoïde et pléomorphe sont 

des formes de LCM ganglionnaires (Dreyling et al., 2018).  

Par opposition, il existe une forme dite leucémisée non-ganglionnaire (10%) définie par 

l’absence de surexpression de SOX11 et la présence de mutations dans la région IGHV 

(<97% de la lignée germinale). Les LCM leucémisés non-ganglionnaires ne présentent pas 

d’adénopathies mais une splénomégalie et des cellules tumorales circulantes. Cette forme 

est cliniquement indolente mais peut toutefois se transformer et devenir agressive avec 

l’acquisition d’altérations génétiques secondaires et le plus fréquemment une mutation du 

gène TP53 (Fernàndez et al., 2010). 

II-1-3) La pathogénèse du lymphome à cellules du manteau 

 

Les formes commune et leucémisée non-ganglionnaire se distinguent également par leur 

potentielle cellule d’origine. En effet, les formes commune, blastoïde et pléomorphe SOX11+ 

sont  IGHVnon-mutés, ce qui témoigne d’une absence de stimulation par un antigène. Ce sont 

des lymphocytes B matures et naïfs. En revanche la forme leucémisée non-ganglionnaire 

SOX11- est IGHVmuté et a pour origine supposée des lymphocytes B ayant rencontrés 

l’antigène dans les CG (Figure 9) (Navarro et al., 2012).  

Cette dichotomie a récemment été confirmée à l’échelle épigénétique et transcriptomique où 

l’oncogène SOX11 a un rôle majeur (Queirós et al., 2016; Clot et al., 2018). SOX11 est une 

protéine exprimée normalement dans les cellules du système nerveux et est impliquée dans 

le développement embryonnaire (Bergsland et al., 2006). Cette protéine n’est pas exprimée 

dans les lymphocytes B normaux. 
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Figure 9 : Hypothèse de développement des différents sous-types de LCM. Les cellules de LCM 

subissent la translocation t(11;14) au stade pré-B dans la moelle osseuse puis colonisent la zone du 

manteau dans les OLS. Il se distingue trois sous types de LCM : la forme commune (ou classique), les 

formes blastoïde et pléomorphe et la forme leucémisée non-ganglionnaire. D’après Lamarque, 2014. 

 

Ces dernières années, plusieurs travaux ont enrichis les connaissances sur les mécanismes 

impliqués dans l’expression différentielle de SOX11 selon les différents sous-types de LCM. 

Parmi ces études majeures, Queirós et al. ont analysé les régions différentiellement 

méthylées dans les cellules de LCM en comparaison aux CSH. La grande majorité de ces 

régions est impliquée dans la différenciation lymphocytaire B normale. En revanche, d’autres 

régions hypométhylées fonctionnelles sont partagées par plusieurs échantillons primaires de 

LCM. Parmi ces régions les auteurs ont identifié une séquence enhancer hypométhylée à 

une distance de 650 kb du promoteur de SOX11. L’analyse de la structure chromatinienne 

du locus de SOX11 a démontré que cette région enhancer interagissait avec la région 

promoteur de l’oncogène pour permettre sa transcription (Queirós et al., 2016) (Figure 10A). 

Mohanty et al ont mis en évidence deux autres systèmes de régulation de SOX11. Cette 

étude démontre d’une part que la cycline D1 interagit et séquestre des éléments régulateurs 

négatifs du gène SOX11 à savoir les histones désacétylases HDAC1 et HDAC2. D’autre 

part, ces travaux montrent que le facteur de transcription STAT3 peut fixer une région du 

gène SOX11 et un de ses enhancer pour inhiber sa transcription (Mohanty et al., 2019) 

(Figure 10B). Ces observations sont en cohérence avec une activation de STAT3 

supérieure dans le sous-type leucémisé non-ganglionnaire (Baran-Marszak et al., 2010).  
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Figure 10 : Les différents mécanismes impliqués dans la régulation de SOX11 dans le LCM. (A) 

Dans les cas des LCM SOX11-, les régions promotrices et enhancer de SOX11 sont hyperméthylés 

empêchant la transcription du gène. Dans les cas SOX11+, ces deux régions sont hypométhylées et 

se rejoignent spatialement pour une transcription du gène. D’après Queirós et al., 2016. (B) Dans les 

cas SOX11+, la cycline D1 séquestre les protéines régulatrices inhibitrices de SOX11, HDAC1 et 

HDAC2 pour une transcription du gène. A l’inverse dans les cas SOX11-, STAT3 se fixe sur les 

séquences régulatrices du gène ce qui aboutit à une répression de la transcription de SOX11. D’après 

Mohanty et al., 2019. 

 

II-1-4) Les anomalies génétiques du lymphome à cellules du manteau 

 

 II-1-3-a) La translocation t(11;14)(q13;q32) 

  

Les cellules de LCM sont caractérisées par la translocation chromosomique  

t(11;14)(q13;q32) qui place le gène codant pour la cycline D1 (CCND1) sous le contrôle d’un 

enhancer de la chaîne lourde des Ig menant à une expression aberrante de la cycline D1 et 

une dérégulation du cycle cellulaire (Swerdlow et al., 2016). Cet événement survient lors de 

la recombinaison VDJ du gène de la chaîne lourde des Ig dans la moelle osseuse. La cycline 

D1 est une protéine impliquée dans le cycle cellulaire et contrôle le passage des cellules de 

la phase G1 à la phase S (Figure 11). En effet, durant la phase G1, la cycline D1 se lie aux 

protéines kinases dépendantes des cyclines CDK4 et CDK6 et forme un complexe qui 

phosphoryle la protéine rétinoblastome (RB). La phosphorylation de RB permet la libération 

du facteur de transcription E2F qui initie le passage en phase S du cycle cellulaire c’est à 

dire la réplication de l’ADN (Sherr, 1996). 
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Figure 11 : La cycline D1 dans le cycle cellulaire. La cycline D1 interagit avec les kinases CDK4/6 

pour induire la phosphorylation de la protéine RB. Ainsi, le facteur E2F est libéré pour initier la 

transcription de gènes impliqués dans la phase S du cycle cellulaire. D’après Bartek and Lukas, 2011. 

 

La translocation t(11;14)(q13;q32) est présente dans une très grande majorité des LCM 

(99% des cas), cependant certains cas négatifs pour la cycline D1 ont été observés (1% des 

cas) (Royo et al., 2011). Ces derniers possèdent les mêmes caractéristiques histologiques et 

phénotypiques que les LCM positifs pour la cycline D1 et présentent dans leur majorité des 

réarrangements impliquant les gènes codant pour la cycline D2 (CCND2) et la cycline D3 

(CCND3) (Salaverria et al., 2013) (Martín-Garcia et al., 2019). 

 

 II-1-3-b) Les anomalies génétique secondaires 

 

La translocation chromosomique t(11;14)(q13;q32) est un événement majeur du LCM mais 

n’est pas suffisante à l’apparition de la pathologie. Les modèles murins surexprimant la 

cycline D1 associent une surexpression de MYC ou une déficience dans l’expression de 

BCL2L11 pour la génération de modèles tumoraux et argumentent l’implication d’anomalies 

génétiques secondaires dans la pathogénèse du LCM (Bodrug et al., 1994; Lovec et al., 

1994; Katz et al., 2014). Les altérations génétiques secondaires des cellules primaires 

humaines de LCM ont été mises en évidence par les technologies de séquençage de 

nouvelles générations telles que le séquençage d’exomes, « whole exome sequencing » 

(Figure 12). Il est fréquemment décrit des mutations sur des gènes impliqués dans la 

réparation de l’ADN comme ATM (40-50%) ou TP53 (14-28%). En plus d’être transloqué, le 

gène CCND1 est également souvent muté. Sans être exhaustif, des mutations sur des 

gènes tels que MLL2, MEF2B, BIRC3 ou NOTCH1 sont aussi décrites (Beà et al., 2013; 

Meissner et al., 2013; Zhang et al., 2014). En plus des mutations, il est décrit des délétions 
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des gènes CDKN2A (délétion 9p), TP53 (délétion 17p) ou encore RB1 (délétion 13q) et des 

gains de copies du gène MYC (Royo et al., 2011; Delfau-Larue et al., 2015). A ce jour, 

seules les délétions de CDKN2A et les anomalies de TP53 sont associées à un mauvais 

pronostic (Halldórsdóttir et al., 2011; Delfau-Larue et al., 2015; Eskelund et al., 2017). 

	

	

Figure 12 : Profil mutationnel des cellules primaires de LCM. Les cellules de LCM présentent 

fréquemment des mutations sur des gènes tels que ATM, CCND1, TP53 selon trois principales études 

utilisant des techniques de séquençage. D’après Beà et al., 2013; Meissner et al., 2013; Zhang et al., 

2014. 

 

II-2) Prise en charge thérapeutique 

 

II-2-1) Première ligne 

 

Brièvement, pour les patients atteints de LCM agressif, le régime thérapeutique en première 

ligne diffère selon l’âge. Pour les patients jeunes (< 65 ans) le traitement repose sur une 

induction par chimiothérapie incluant de la cytarabine associée à l’anti-CD20 rituximab (R), 

suivie d’une autogreffe puis d’un entretien au rituximab (Hermine et al., 2016; Le Gouill et al., 

2017). Pour les sujets âgés (> 65 ans) le traitement de référence repose sur une 

chimiothérapie associée au rituximab tels que R-CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, 

vincristine, prednisone) ou à base de bendamustine, suivi d’un traitement d’entretien par 

rituximab (Kluin-Nelemans et al., 2012; Dreyling et al., 2017). 



	

	 37	

Les patients atteints de LCM cliniquement indolent sont sujets à une surveillance jusqu’à 

évolution de la maladie où ils sont traités en première ligne sous le même arbre décisionnel. 

 

II-2-2) Rechutes et patients réfractaires 

 

Les patients de LCM présentent toujours des rechutes et leur prise en charge n’est pas 

uniforme. Actuellement, quatre molécules sont approuvées dans le traitement des rechutes 

dans le LCM. Le temsirolimus est un inhibiteur de mTOR, une protéine impliquée dans la 

prolifération des cellules et activée par la voie BCR. Cette molécule est approuvée dans le 

traitement du LCM en rechute (Hess et al., 2009). Le bortézomib est un inhibiteur du 

protéasome ciblant indirectement la voie NF-κB et qui a montré son efficacité dans les LCM 

réfractaire ou en rechute (taux de réponse global (ORR) : 33% et réponse complète (CR) : 

8%) (Goy et al., 2009). Le lénalidomide est un immunorégulateur qui a montré des résultats 

intéressants en agent seul (ORR : 28% et CR : 7,5%) (Goy et al., 2013). Enfin, l’Ibrutinib est 

un  inhibiteur de la protéine Bruton Tyrosine Kinase (BTK) essentielle dans la signalisation 

BCR a montré une efficacité remarquable avec une ORR de 68% et une CR de 21% (M. L. 

Wang et al., 2013).  

 

II-3) Les voies de signalisation majeures dans le lymphome à cellules du 

manteau 

 

II-3-1) La voie du récepteur B  

  

 II-3-1-a) La signalisation BCR 

 

La voie de signalisation du BCR est cruciale pour le développement, la survie, la prolifération 

et la maturation des lymphocytes B (Niiro and Clark, 2002). Le BCR est composé d’une Ig 

constituée de deux chaînes lourdes associées à deux chaînes légères liées entre elles par 

des liaisons covalentes. Les protéines de transduction du signal Igα et Igβ (CD79A et 

CD79B) sont associées à l’Ig pour former un récepteur B fonctionnel. Lors d’une activation 

du BCR par un antigène, les motifs ITAMs (« immunoreceptor tyrosine based-activation 

motifs ») cytoplasmiques des molécules de transduction sont phosphorylés par des protéines 

SRC kinases (LYN, FYN et BLK). Les protéines transductrices phosphorylées recrutent la 
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protéine kinase SYK qui recrute à son tour d’autres protéines pour former le signalosome. Le 

signalosome est composé de différentes protéines dont BTK. Une fois formé, le signalosome 

recrute la PLCγ2 qui catalyse le PIP2 en IP3 et en DAG afin d’augmenter le calcium 

intracellulaire et d’activer la PKC (Rickert, 2013). 

En parallèle de cette cascade d’activation du BCR, d’autres molécules membranaires 

interviennent dans cette voie tel que le corécepteur CD19. Le CD19 est phosphorylé par une 

protéine SRC kinase et recrute la PI3K. Cette dernière va participer à la formation du 

signalosome et à l’activation de la voie AKT/mTOR (Molina-Cerrillo et al., 2017)(Young and 

Staudt, 2013). 

En conséquence de cette stimulation de la voie BCR, différentes voies sont activées, dont 

les voies NF-κB, NFAT et MAPK ou encore Ras (Burger and Wiestner, 2018). Il s’ensuit la 

transcription de gènes impliqués dans la survie ou la prolifération des lymphocytes B (Figure 

13).  

 

 

Figure 13 : La signalisation du récepteur B (BCR). L’activation du BCR induit une cascade de 

signalisation impliquant essentiellement des protéines kinases pour la formation d’un signalosome. Il 

en résulte l’activation des voies RAS, AKT/mTOR, NF-κB et NFAT pour promouvoir la prolifération, la 

survie et la différenciation des lymphocytes B. D’après Niiro and Clark, 2002. 
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L’activation de la voie BCR peut être dépendante de l’antigène : c’est une activation 

chronique qui se réalise par exemple lors une réponse immunitaire humorale avec la 

génération des CG. L’activation chronique engage les lymphocytes B dans de multiples 

voies de signalisation et notamment la voie NF-κB. 

De plus, les cellules B matures activent leur BCR indépendamment de la présence d’un 

antigène pour obtenir un signal de survie : c’est une activation tonique. Dans le cas de 

l’activation tonique seule la voie PI3K est activée (Kraus et al., 2004; Young and Staudt, 

2013) (Figure 14).  

 

 

Figure 14 : L’activation du BCR peut générer deux types de signal. (A) L’activation chronique 

implique un antigène et induit l’activation de nombreuses voies de signalisation telles que les voies 

MAPK, PI3K, NFAT et NF-κB. (B) L’activation tonique est indépendante de l’antigène et induit la voie 

de signalisation PI3K. D’après Young and Staudt, 2013. 

 

 

 

 

 

 



	

	 40	

II-3-1-b) La voie BCR : une voie de survie dans le LCM 

 

L’efficacité des inhibiteurs du BTK notamment l’Ibrutinib dans les traitements du LCM 

témoigne de l’importance de la voie BCR dans la pathologie (M. L. Wang et al., 2013). Les 

altérations génétiques impactant directement les gènes de la voie BCR sont rares dans le 

LCM. En effet, contrairement à d’autres LNH peu de mutations de CD79A sont recensées 

dans les cellules primaires de LCM (Beà et al., 2013). En revanche, il est décrit des 

amplifications du gène SYK dans des lignées et des cellules primaires de LCM ainsi que des 

mutations acquises de novo de BTK chez des patients traités avec l’Ibrutinib (Rinaldi et al., 

2006; Chiron et al., 2014).  

De plus, indépendamment de ces altérations génétiques, des analyses de phospho-

protéomique ont décrit une activation constitutive de la voie BCR dans le LCM. L’ensemble 

des protéines de la voies BCR sont phosphorylées à l’état basal dans les lignées et les SRC 

kinases SYK, LYN ainsi que la protéine du signalosome BLNK sont activées dans les tissus 

tumoraux ganglionnaires (Pighi et al., 2011). Plus récemment, il a été constaté des niveaux 

élevés de phospho-SYK, phospho-PLCγ2 et de phospho-AKT mais le profil d’activation de la 

voie BCR est très hétérogène selon les échantillons de patients et semble dépendre du 

niveau d’expression du CD79 (Myklebust et al., 2017). 

Les lignées et les échantillons primaires de LCM ont une voie BCR constitutivement active 

mais peu d’informations indiquent la nature moléculaire de cette activation. L’étude 

transcriptionnelle des cellules primaires de LCM montre une activation de la voie BCR 

associée à une activation de la voie NF-κB dans les ganglions de patients comparé au sang 

périphérique. Cette observation plaide en faveur de la présence d’une activation 

« chronique » de la voie BCR et donc dépendante d’un antigène (Young and Staudt, 2013; 

Saba et al., 2016). En effet, bien que le LCM soit défini comme une hémopathie du 

lymphocyte B naïf, plus de 70% des cellules de LCM sont mutées (au moins 1 mutation) 

dans la région IGHV et 14% sont fortement mutées (<97%) comparé à la lignée germinale. 

Cette même étude montre une surreprésentation de certains réarrangements IGHV dans le 

LCM suggérant le rôle d’un auto-antigène récurrent (Hadzidimitriou et al., 2011). Depuis 

cette étude, peu de travaux ont identifiés des auto-antigènes responsables de l’activation 

chronique de la voie BCR. Les auto-antigènes dans le LCM décrits sont la vimentine ou la 

protéine LRPAP1 (Cha et al., 2013; Khodadoust et al., 2017; Thurner et al., 2019). 
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II-3-2) La voie NF-κB 

  

II-3-2-a) La signalisation NF-κB 

 

La voie NF-κB joue un rôle dans de nombreux mécanismes biologiques et dans quasiment 

tous les types cellulaires. Il existe deux voies d’activation de NF-κB, la voie classique et la 

voie alterne, qui mènent à l’activation des facteurs de transcription de NF-κB et permettent 

l’expression de nombreux gènes cibles. Cette voie est activée par plusieurs stimuli le plus 

souvent inflammatoires comme le BAFF, le TNF ou le CD40L dans les lymphocytes B. La 

voie classique (ou canonique) met en jeu NF-κB1 (ou RelA/p50) et la voie alterne (non-

canonique), NF-κB2 (ou RelB/52) (Perkins, 2012). 

L’activation de la voie classique de NF-κB commence par la fixation d’un ligand sur son 

récepteur qui va recruter des protéines adaptatrices telles que les protéines TRAF. La 

transduction du signal mène à la phosphorylation et à l’activation des ΙκB kinases (IKK). Ces 

IKK phosphorylent à leur tour les protéines inhibitrices de NF-κB (IκB) menant à la 

dissociation d’IκB et de RelA/p50 (NF-κB1). Alors que RelA/p50 est transloqué au noyau 

pour jouer son rôle de facteur de transcription, la protéine IκB est ubiquitinylée et dégradée 

par le protéasome.  

La voie alterne de NF-κB mobilise la protéine NIK qui phosphoryle IKKα. La kinase IKKα 

phosphoryle ensuite la protéine p100 autorisant ainsi son clivage par le protéasome. Il en 

résulte la protéine p52, qui, complexée à RelB est transloquée au noyau pour activer la 

transcription de gènes cibles (Krappmann and Vincendeau, 2016) (Figure 15). 
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Figure 15 : Activation des voies classique et alterne de NF-κB dans les lymphocytes B. Après 

stimulation, l’activation de la voie NF-κB classique mobilise RelA/p50 alors que la voie alterne 

mobilise RelB/p52. D’après Krappmann and Vincendeau, 2016. 

 

II-3-2-b) La voie NF-κB dans le LCM 

 

Les voies classique et alterne de NF-κB sont constitutivement actives dans les cellules de 

LCM et l’inhibition des voies par différentes molécules arrête la croissance des cellules 

tumorales et induit leur mort spontanée (Pham et al., 2003). Différents mécanismes sont mis 

en évidence pour l’activation de ces voies dans le LCM et il en résulte l’expression des 

gènes cibles de NF-κB parmi lesquels des gènes codant pour de nombreux facteurs solubles 

tels que CCL3, CCL4, TNF, LTA ou IL12B (Saba et al., 2016). 

L’étude du profil mutationnel des lignées et des cellules primaires de LCM met en évidence 

des mutations de TRAF2 et TRAF3 dans certaines lignées et des mutations de TRAF2 dans 

6% des cellules primaires. Des mutations récurrentes de BIRC3 sont aussi décrites dans les 

cellules primaires de LCM. TRAF2 et BIRC3 sont deux protéines impliquées dans la 

régulation de NIK. Les mutations de BIRC3 ont pour conséquence une accumulation de NIK 

et une activation constitutive de la voie alterne de NF-κB permettant la survie des cellules de 

LCM (Rahal et al., 2014). Des mutations inactivatrices du régulateur négatif de NF-κB, 

TNFAIP3 sont également décrites (Honma et al., 2009). 
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Les voies BCR et NF-κB sont intimement liées dans les cellules de LCM comme en 

témoigne l’influence des inhibiteurs du BCR sur la voie NF-κB dans les cellules sensibles à 

l’Ibrutinib (Rahal et al., 2014). Dans les lymphocytes B, la voie du BCR mène à l’activation du 

complexe CBM composé de CARD11, BCL10 et MALT1. Le complexe CBM est nécessaire 

à l’activation des IKK dans la voie classique de NF-κB (Juilland and Thome, 2016). Des 

mutations du gène CARD11 sont décrites pour 5% des patients et des amplifications du 

gène sont fréquentes (Wu et al., 2016).  

Le microenvironnement est également impliqué dans l’activation de la voie NF-κB par 

l’intermédiaire de l’interaction CD40-CD40L ou des cellules stromales qui secrètent le facteur 

soluble BAFF (Medina et al., 2012; Chiron et al., 2015; Saba et al., 2016). La signalisation de 

BAFF permet l’activation de la voie alterne de NF-κB qui induit la transcription des gènes 

cibles et notamment du gène TNFSF13B pour la mise en place d’une boucle autocrine (Fu et 

al., 2006). La stimulation du TLR4 ou de la voie STAT3 active également les voies NF-κB 

dans les cellules de LCM (Molavi et al., 2013; L. Wang et al., 2013b). 

L’activation constitutive des voies NF-κB permet la survie et la prolifération des cellules de 

LCM mais est aussi à l’origine de la chemorésistance à la fois aux molécules de 

chimiothérapie et aux thérapies ciblées. Rahal et al. expliquent notamment l’activation 

mutuellement exclusive des deux voies de NF-κB avec une résistance à l’Ibrutinib associée 

à une voie alterne constitutivement active (Rahal et al., 2014). D’autre part, notre laboratoire 

a montré l’influence de la voie NF-κB dans l’induction de l’expression de la protéine anti-

apoptotique Bcl-xL et la résistance à l’inhibiteur de Bcl-2, le Venetoclax (Chiron et al., 2015). 

 

II-3-3) La famille Bcl-2 

 

II-3-3-a) La voie intrinsèque (ou mitochondriale) de l’apoptose 

 

L’apoptose (ou mort spontanée) est un processus physiologique par lequel une cellule 

s’engage dans une autodestruction en réponse à un signal de mort. Il existe deux principales 

voies de déclenchement de l’apoptose : la voie extrinsèque et la voie intrinsèque. La voie 

extrinsèque est déclenchée par les récepteurs de mort de la famille des récepteurs TNF 

alors que la voie intrinsèque (ou mitochondriale) est contrôlée par les protéines de la famille 

Bcl-2. Quelque soit la voie mobilisée les effecteurs terminaux de la mort sont les caspases 

(Green, 2019). 
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La famille Bcl-2 est subdivisée en trois groupes de protéines partageant un domaine 

structural d’homologie : le domaine BH3. Les protéines anti-apoptotiques, dites à multi-

domaines, sont Bcl-2, Mcl-1 et Bcl-xL. Les protéines pro-apoptotiques dites à domaine BH3 

unique (« BH3 only ») sont Bim, Bid, Bad, Bik, Noxa, Puma, Hrk et Bmf. Enfin, les protéines 

pro-apoptotiques à multi-domaines aussi qualifiées d’effectrices sont Bak et Bax (Letai, 

2008) (Figure 16).  

 

 

Figure 16 : Les protéines la famille Bcl-2. La famille Bcl-2 est composée de protéines anti-

apoptotiques, de protéines pro-apoptotiques sensibilisatrices et de protéines pro-apoptotiques 

effectrices. D’après Adams and Cory, 2018. 

 

Le destin d’une cellule pour sa survie ou son entrée en apoptose repose sur l’équilibre entre 

les protéines pro-apoptotiques et les protéines anti-apoptotiques. En effet, les protéines anti-

apoptotiques sont capables de séquestrer les protéines pro-apoptotiques à la membrane 

mitochondriale externe. Lors d’un signal de mort, les protéines pro-apoptotiques « BH3 

only » inhibent les protéines anti-apoptotiques et activent les protéines pro-apoptotiques 

effectrices Bak et Bax. Il s’ensuit l’oligomérisation des protéines effectrices Bak et Bax et la 

perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie pour créer des pores. Par ces 

pores, le cytochrome C est libéré dans le cytoplasme et active l’apoptosome. L’apoptosome 

est composé du cytochrome C, de la protéine Apaf-1 et de la caspase 9. Enfin une chaîne 

d’activation des caspases avec la caspase 3 comme effecteur finalise l’apoptose par la voie 

mitochondriale (Singh et al., 2019) (Figure 17). 
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Figure 17 : La voie intrinsèque (ou mitochondriale) de l’apoptose. Après un stimulus apoptotique, 

les protéines pro-apoptotiques inhibent les protéines anti-apoptotiques et activent les protéines pro-

apoptotiques effectrices Bak et Bax pour former des pores à la membrane externe de la mitochondrie. 

Le cytochrome C est libéré et induit la formation d’un apoptosome qui active les caspases et provoque 

la mort cellulaire. D’après Singh et al., 2019. 

 

II-3-3-b) La famille Bcl-2 dans le lymphome à cellules du manteau 

 

Les cellules cancéreuses sont présentes dans des niches où elles sont sujettes à de 

nombreux signaux de mort pouvant engendrer l’apoptose. En conséquence les cellules 

cancéreuses ont pour caractéristique la capacité d’échapper à l’apoptose. L’apoptose est 

contrôlée par des interactions complexes entre les protéines pro-apoptotiques et anti-

apoptotiques et dont l’équilibre est dérégulé dans les cancers (Hanahan and Weinberg, 

2011). Dans certains lymphomes, les modèles murins surexprimant la protéine Bcl-2 ou la 

translocation t(14;18) dans le FL témoignent de l’importance de la famille Bcl-2 (McDonnell 

et al., 1989; Adams et al., 2018). De plus le BH3 mimétique, Venetoclax, ciblant l’anti-

apoptotique Bcl-2, a montré son efficacité dans différents LNH et notamment dans le LCM en 

agent seul avec une ORR 75% et des CR 21% (Davids et al., 2017).  

Les cellules de LCM expriment fortement les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL et 

expriment faiblement les protéines pro-apoptotiques et notamment les protéines effectrices 

Bak et Bax comme observé dans des biopsies ganglionnaires par immunohistochimie (IHC) 

(Agarwal and Naresh, 2002). Ces résultats sont aussi observés à l’échelle transcriptomique 

avec également une faible expression des protéines de l’apoptosome telles que la caspase 9 

et le cytochrome C (Hofmann et al., 2001).  Récemment, il a été décrit une surexpression 

des gènes anti-apoptotiques BCL2, BCL2L1 (codant pour Bcl-xL) mais aussi BCLW dans les 

cellules de LCM comparées à des lymphocytes B normaux (Adams et al., 2017). 
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Peu d’altérations génétiques expliquent les surexpressions des gènes de la famille Bcl-2. 

Alors qu’il est décrit des délétions du gène BCL2L11 codant pour la protéine pro-apoptotique 

Bim dans une grande majorité des lignées cellulaires, il n’en est pas décrit dans les cellules 

primaires (Tagawa et al., 2005). De plus, la surexpression de la cycline D1 dans les 

lymphocytes B murins ne permet pas l’apparition d’un LCM, mais l'association avec une 

délétion de BCL2L11 mène au développement d’un lymphome avec une expansion des 

cellules B de la zone du manteau de la rate (Katz et al., 2014). L’ensemble de ces études 

montre l’importance de Bim dans la pathologie du LCM. Parmi les autres anomalies 

génétiques de la famille Bcl-2, une étude récente montre l’émergence de clones avec une 

perte des amplifications du gène BCL2 après traitement au Venetoclax dans des lignées et 

des cellules primaires de LCM (Zhao et al., 2019). 

L’absence de mutations fréquentes des gènes de la famille Bcl-2 dans les cellules primaires 

de LCM montre que leur expression est régulée par d’autres mécanismes. Les mécanismes 

épigénétiques semblent jouer un rôle majeur dans la régulation de l’expression des gènes 

pro-apoptotiques. Le gène BCL2L11 (codant pour Bim) est réprimé par l’expression des 

miRNA 181a et 17-92, BIK par méthylation et PMAIP1 codant pour Noxa par l’histone H2A 

(Lwin et al., 2010; Rao et al., 2012; M. L. Wang et al., 2013; Brosseau et al., 2014). De plus, 

la régulation de l’ensemble des protéines pro-apoptotiques semble dépendante de 

l’acétylation de leur promoteur respectif comme en témoigne leur induction après traitement 

avec un inhibiteur des histones désacétylases, le Vorinostat (Xargay-Torrent et al., 2011).  

Notre laboratoire a pu montrer l’impact du microenvironnement sur la régulation des anti-

apoptotiques et notamment de l’interaction CD40/CD40L qui induit une surexpression de Bcl-

xL. De plus, alors que les cellules primaires du sang périphérique sont sensibles au 

Venetoclax (Dose Létale 50 < 10nM) les cellules primaires stimulées par le CD40L 

acquièrent une résistance. Le ratio d’expression d’ARN BCL2 / (BCL2L1 + MCL1) est 

prédicteur de la réponse au Venetoclax (Chiron et al., 2015). Récemment, les premiers 

essais de la combinaison entre le Venetoclax et un inhibiteur de Mcl-1 (le S63845) dans des 

modèles de xénogreffes de cellules primaires de patients dans des souris (PDX) montrent 

des réponses synergiques par rapport aux molécules seules (Prukova et al., 2019). 
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III) Microenvironnement du lymphome à cellules du manteau 

 

III-1) Arguments sur le rôle du microenvironnement 

 

L’étude du microenvironnement tumoral est aujourd’hui un axe majeur de recherche en 

cancérologie. En effet, il est désormais admis que les cellules tumorales communiquent et 

éduquent leur microenvironnement pour qu’il favorise leur survie, leur prolifération et leur 

chemorésistance (Hanahan and Weinberg, 2011). Les hémopathies B, dont le LCM, 

n’échappent pas à cette logique (Amé-Thomas and Tarte, 2014; Burger and Gribben, 2014; 

Puente et al., 2018).  

Le LCM doit son nom à son site d’expansion : la zone du manteau qui entourent les CG dans 

les OLS. Cependant, les cellules de LCM se disséminent précocement dans la moelle 

osseuse, le sang périphérique ou encore le tractus gastro-intestinal (Argatoff et al., 1997). 

Ces différentes niches tumorales sont le lieu de dialogues entre les cellules cancéreuses et 

les cellules accessoires. Parmi ces dernières, la présence dans les ganglions de cellules 

immunitaires et de cellules mésenchymateuses est décrite. Ces dialogues s’opèrent par 

l’intermédiaire de molécules de surface et de facteurs solubles (Burger and Ford, 2011; 

Papin et al., 2018; Puente et al., 2018). Récemment, il a été montré que l’activation des 

voies BCR et NF-κB ainsi que la prolifération des cellules tumorales étaient restreintes aux 

ganglions et réduites dans le sang périphérique confirmant l’importance du 

microenvironnement dans l’activation des voies de survie dans le LCM (Saba et al., 2016). 

De plus, la mort spontanée des cellules primaires de LCM isolées, le nombre limité de 

lignées cellulaires ainsi que la difficulté de développement de modèles animaux sont autant 

d’arguments qui montrent l’intérêt d’étudier le microenvironnement dans le LCM et plus 

largement dans les hémopathies B. 

 

III-2) Les niches tumorales du LCM 

  

III-2-1) Construction de la niche tumorale du LCM : implication d’un réseau de chemokines 

 

La niche tumorale est organisée par un réseau de chemokines qui permet d’une part de 

retenir les cellules de LCM dans leur niche et d’autre part d’attirer de nouvelles cellules 

tumorales et des cellules accessoires (Franciszkiewicz et al., 2012).  
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L’étude des récepteurs de chemokines à la surface des cellules de LCM montre une 

expression du CCR5, du CCR6, du CCR7, du CXCR4 et du CXCR5 (Trentin et al., 2004). La 

migration des cellules de LCM est contrôlée par le CXCL12, le CXCL13 et le CCL19 qui se 

lient respectivement aux récepteurs CXCR4, CXCR5 et CCR7. De plus, alors que le 

CXCL12 est un chemoattractant commun aux cellules de LCM et aux cellules B normales, le 

CCL19 est spécifiquement impliqué dans la rétention/migration des cellules tumorales 

(Corcione et al., 2004; Kurtova et al., 2009). En revanche, contrairement à la LLC, les 

chemokines ligands du CXCR3 semblent peu impliquées dans la chemoattraction des 

cellules de LCM (Trentin et al., 1999; Jones et al., 2000). 

D’autre part, les cellules de LCM, surexpriment le CCL4, décrit pour être un chemoattractant 

des monocytes, ainsi que le CCL5 et le TNFSF9, impliqués dans les interactions avec les 

lymphocytes T, par rapport à des lymphocytes B normaux (Ek et al., 2006). Le CCL17 et le 

CCL22, décrit pour attirer les lymphocytes T, ont également été détectés dans le plasma de 

patients (Chang et al., 2013). Enfin, les concentrations plasmatiques élevées des 

chemokines CXCL8 et CCL4 corrèlent avec un mauvais pronostic clinique (Sonbol et al., 

2014). 

 

III-2-2) Les lymphocytes T 

 

Lors de la réponse immunitaire humorale T-dépendante, les lymphocytes T coopèrent 

étroitement avec les lymphocytes B. Ces interactions privilégiées vont également jouer les 

premiers rôles dans le microenvironnement du LCM et plus généralement dans l’ensemble 

des LNH (Pham et al., 2005; Amé-Thomas et al., 2015). 

Dans le sang périphérique, le nombre de lymphocytes T CD4+ ainsi que le ratio CD4/CD8 au 

diagnostic corrèlent positivement avec la survie (X.-Y. Zhang et al., 2016). Dans les 

ganglions, les lymphocytes T représentent environ 15% des cellules totales et un fort ratio 

CD4:CD8 prédit également une meilleure survie indépendamment du score MIPI (Nygren et 

al., 2014). Les lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+ sont connus pour leur rôle 

protumoral, et sont nombreux dans les LNH et notamment dans le LCM (Yang et al., 2006). 

Cependant la complexité et la diversité du phénotype des lymphocytes T exigent de 

nouvelles études pour caractériser précisément le compartiment T des niches tumorales du 

LCM. 

Différents couples de molécules sont impliquées dans les interactions entre les lymphocytes 

B et les lymphocytes T dont certains ont été identifiés comme des signaux protumoraux dans 

le LCM. En effet, le CD40L, exprimé par les cellules T, induit la survie et la prolifération des 
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cellules primaires de LCM ex vivo (Andersen et al., 2000; Castillo et al., 2000; Visser et al., 

2000; Chiron et al., 2015). L’engagement de la voie du CD40L permet l’activation de la voie 

classique et alterne de NF-κB importante dans la prolifération et la chemorésistance du LCM 

(Chiron et al., 2015; Jayappa et al., 2017; Rauert-Wunderlich et al., 2018). Il est à noter la 

présence de CD40L soluble à une concentration élevée dans le sang périphérique de 

patients comparée à des donneurs sains (Hock et al., 2006). De plus, les lignées et les 

cellules de LCM expriment la molécule PD-L1 qui inhibe l’action cytotoxique des 

lymphocytes T et participe à l’échappement tumorale vis-à-vis du système immunitaire in 

vitro (L. Wang et al., 2013a). Cette expression de PD-L1 est induite par une activation par le 

CD40L avec l’ajout d’IFNγ ex vivo. Un traitement avec un inhibiteur de BTK atténue 

l’expression de PD-L1 sur les cellules de LCM (Harrington et al., 2019). Ces interactions 

avec les lymphocytes T nécessitent une proximité spatiale entre les deux types cellulaires ce 

qui a été observé dans un modèle de PDX (Iyengar et al., 2016).  

 

III-2-3) Les macrophages 

 

Le nombre d’études montrant un rôle des monocytes / macrophages dans le LCM est très 

limité. Ils sont pourtant présents dans les ganglions tumoraux de patients et caractérisés par 

l’expression du CD68 et du CD163 (Hermann et al., 1998; Koh et al., 2014) (Figure 18). De 

plus, les cellules myéloïdes semblent jouer un rôle dans la survie et la prolifération des 

cellules tumorales. Les cellules de LCM circulantes mises en culture in vitro ont observé une 

croissance tumorale grâce à des interactions avec les macrophages autologues. Ces 

conditions de culture ont permis la génération de nouvelles lignées de LCM (Pham et al., 

2015). La survie et la prolifération des cellules de LCM dépendantes des macrophages in 

vitro sont privilégiées en milieu hypoxique dans ce modèle (Pham et al., 2018). Cependant, 

la mécanistique mise en jeu dans ces interactions entre les cellules tumorales et les 

macrophages est inconnue. Seule une étude montre l’expression de VEGF-C par les 

macrophages avec un rôle dans la lymphangiogenèse et en conséquence dans la 

progression du LCM dans un modèle de xénogreffe de souris (Song et al., 2013). 

Dans le sang périphérique, le nombre absolu de monocytes circulants (AMC) est corrélé 

positivement avec une mauvaise survie indépendamment du MIPI (Porrata et al., 2013; von 

Hohenstaufen et al., 2013; Koh et al., 2014).  
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Figure 18 : Présence de macrophages dans les ganglions d’un patient atteint de LCM. Les 

macrophages sont identifiés par IHC CD68 et CD163. D’après Koh et al., 2014. 

	

III-2-4) Les cellules d’origine mésenchymateuse 

 

Dans les ganglions, les deux principaux types de cellules stromales d’origine 

mésenchymateuse sont les cellules dendritiques folliculaires (CDF) et les cellules 

réticulaires. Les cellules mésenchymateuses ont pour rôle de retenir et structurer les 

lymphocytes B dans les OLS (Lamaison and Tarte, 2019).   

Les cellules mésenchymateuses maintiennent les cellules de LCM dans les ganglions par 

l’intermédiaire du facteur soluble CXCL12 et par la molécule d’adhésion ICAM-1 qui se lie à 

la protéine VLA-4 exprimée par les cellules tumorales. Ces signaux extrinsèques sont 

également impliqués dans la survie des cellules de LCM tout comme le BAFF sécrété par 

ces cellules mésenchymateuses (Kurtova et al., 2009; Medina et al., 2012). La rétention des 

cellules tumorales semble également impliquée la molécule d’adhésion JAM-C comme décrit 

dans un modèle de xénogreffe de souris (Doñate et al., 2016).  

Les CDF expriment un faible niveau de CD23, CD35 et CD54 dans les ganglions de patients 

atteints de LCM par rapport à des ganglions réactionnels suggérant des différences 

fonctionnelles (Jin et al., 2011). De plus, l’analyse de la distribution spatiale des CDF dans 

les biopsies de LCM distingue deux groupes de patients. Certains patients ont un profil de 

CDF diffus et sont associés à une mauvaise survie en comparaison à des patients avec un 

profil de CDF nodulaire (Schrader et al., 2006) (Figure 19). D’autre part, les CDF supportent 

la survie des cellules de LCM. Au contact des CDF, les cellules de LCM augmentent leur 

expression en miRNA 181a, menant à une diminution du pro-apoptotique Bim. Ce 

mécanisme est également mis en jeu dans la chemorésistance des cellules tumorales (Lwin 

et al., 2010). 
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Les cellules stromales d’origine mésenchymateuse sont impliquées dans les mécanismes de 

chemorésistance associée à l’adhésion souvent appelé CAM-DR (« Cell Adhesion Mediated 

Drug Resistance »). Effectivement, l’adhésion par l’interaction ICAM-1/VLA-4 active les voies 

ERK, AKT et NF-κB et induit une chemorésistance à des agents de chimiothérapie comme la 

fludarabine et la cyclophosphamide (Kurtova et al., 2009). Le CAM-DR est également 

observé pour les inhibiteurs du protéasome comme le bortézomib qui augmente l’expression 

du CXCR4 favorisant la rétention et la résistance du LCM (Chen et al., 2016). 	

 

 

Figure 19 : Présence de CDF dans les ganglions d’un patient atteint de LCM. (A) Distribution des 

CDF avec un profil nodulaire identifiée par IHC avec un marquage Ki-M4P. (B) Distribution des CDF 

avec un profil diffus par IHC avec un marquage Ki-M4P. D’après Schrader et al., 2006. 

 

III-2-5) Facteurs solubles 

 

En plus des contacts directs entre les cellules du microenvironnement et les cellules de 

LCM, les facteurs solubles jouent un rôle majeur dans la survie et la prolifération des cellules 

tumorales ainsi que dans la rééducation du microenvironnement au profit de la tumeur. Ces 

facteurs solubles sont présents dans les différentes niches tumorales et peuvent être 

sécrétés par les cellules tumorales ou par les cellules accessoires.  

Dans le sang périphérique, des concentrations élevées de cytokines et chemokines sont 

décrites chez les patients comme celles en IL-12, en CXCL10, en CXCL8, en CCL3 ou 

encore en CCL4. Les hautes concentrations en CXCL8, CCL3 et CCL4 sont associées à une 

mauvaise survie (Sonbol et al., 2014). Contrairement à ce qui est observé dans d’autres 

LNH, ces concentrations ne corrèlent pas avec une surreprésentation d’un type cellulaire 

dans le sang périphérique par exemple l’AMC (Binder et al., 2017). Cette observation 
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interroge sur la nature des cellules productrices de ces facteurs solubles (Binder et al., 

2017).  

Dans les cellules de LCM, la signalisation BCR joue un rôle majeur dans les sécrétions de 

cytokines. La stimulation du BCR mène à une sécrétion d’IL-1β, d’IL-6, d’IL-8, d’IL-10 de 

TNFα et de VEGFα confirmant ainsi l’importance de cette voie de signalisation dans la 

pathologie. Ces sécrétions sont inhibées par un traitement avec l’inhibiteur du BTK Ibrutinib 

in vitro et in vivo (Chang et al., 2013; Bernard et al., 2015). Ces cytokines semble sécrétées 

classiquement mais les cellules de LCM produisent également des exosomes (Hazan-

Halevy et al., 2015). En revanche, le contenu de ces exosomes est inconnu. 

Les cellules mésenchymateuses sont décrites pour sécréter du CXCL12, du CXCL13 et du 

BAFF impliqués dans la survie et la prolifération des cellules de LCM (Medina et al., 2012). 

En plus de ces cellules, peu d’autres acteurs de la niche tumorale sont décrits pour leur 

sécrétion dans le LCM. Une description plus fine des cellules de la niche tumorale et de leurs 

productions respectives permettra une meilleure compréhension des dialogues paracrins mis 

en jeu. Par exemple, l’implication des macrophages, connus pour être des usines de 

production de facteurs solubles, ne sont pas décrits dans le microenvironnement du LCM et 

restent à étudier.  

Différents facteurs solubles sont décrits pour jouer un rôle dans la survie, la prolifération et la 

chemorésistance des cellules tumorales. L’activation du récepteur CXCR4 par son ligand 

CXCL12 induit les voies MAPK et permet la survie des cellules de LCM (Kurtova et al., 

2009). De plus, l’axe CXCR4 est important dans la résistance au bortézomib qui s’associe 

avec une surexpression de ce récepteur (Chen et al., 2016). D’autres cytokines permettent la 

survie et potentialisent la prolifération CD40L dépendante parmi lesquelles l’IL-6, l’IL-10 ou 

l’IL-4 (Castillo et al., 2000; Visser et al., 2000; Zhang et al., 2012). Bien que l’IL-4 soit utilisée 

dans plusieurs études, sa pertinence semble limitée dans le LCM. En effet, l’ajout d’IL-4 

induit fortement la protéine CD23 alors que le LCM est caractérisé par une absence 

d’expression de ce marqueur in vivo (Dorfman and Pinkus, 1994). L’IL-6 comme l’IL-10 

activent la voie STAT3 notamment par des sécrétions autocrines dans les cellules primaires 

et les lignées de LCM. De plus, l’inhibition des voies JAK/STAT altère la survie et la 

proliferation des cellules de LCM (Lai et al., 2003; Baran-Marszak et al., 2010). L’activation 

de STAT1 est également observée et pourrait être induite par l’IFNγ qui n’est pas étudié 

dans le LCM (Myklebust et al., 2017). Les voies JAK/STAT peuvent être inhibées par les 

protéines SOCS. Des mutations inactivatrices du gène SOCS1 (6%) sont observées dans 

les cellules primaires de LCM (Mottok et al., 2009). De plus, SOCS3 est rarement exprimée 

dans le LCM en conséquence de l’hyperméthylation de son gène et sa restauration provoque 

une inhibition la voie STAT3 mais aussi de la voie NF-κB (Molavi et al., 2013). En plus de la 
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voie STAT3, l’IL-6 peut induire la voie PI3K et la voie classique de NF-κB et permet une 

survie des cellules tumorales dans des conditions de stress (Zhang et al., 2012; H. Zhang et 

al., 2016). Le BAFF, important pour le développement des lymphocytes B normaux joue 

également un rôle protumoral dans le LCM par induction de la voie alterne de NF-κB (Fu et 

al., 2006; Medina et al., 2012). 

En plus de ces cytokines bien décrites dans le LCM, d’autres facteurs solubles jouent un rôle 

potentiel de pro-survie dans le LCM tels que l’IL-21, le VEGF ou l’IGF1 (Vishwamitra et al., 

2011; L. Wang et al., 2013b; Bhatt et al., 2015).  

 

III-3) Cibler le microenvironnement dans le traitement du LCM 

 

Depuis plusieurs années, des avancées thérapeutiques majeures ont permis d’augmenter la 

survie globale des patients atteints de LCM. L’utilisation de doses élevées d’aracytine, 

l’autogreffe de CSH ou encore la maintenance avec un anticorps anti-CD20, le rituximab font 

partie de ces progrès majeurs (Jain and Wang, 2019). Cependant, l’émergence de nouvelles 

thérapies ciblées par exemple, en inhibant la voie BCR avec l’anti-BTK (Ibrutinib) ou en 

ciblant l’anti-apoptotique Bcl-2 par le BH3 mimétiques (Venetoclax) bougent les lignes dans 

le traitement des LCM réfractaires ou en rechute. Parmi ces innovations thérapeutiques, 

cibler le microenvironnement peut être une stratégie prometteuse. Plusieurs drogues comme 

le lénalidomide, le bortézomib et plus récemment l’Ibrutinib affecte le microenvironnement et 

les dialogues avec les cellules tumorales (Figure 20). De plus, de nouvelles molécules sont 

en développement telles que les inhibiteurs de « checkpoints » et les anticorps anti-PD1. 

Le lénalidomide est une molécule immunomodulatrice (IMID) avec l’AMM dans le LCM avec 

un effet modéré sur la réponse des patients en agent seul (ORR : 28% CR : 8%) mais de 

bons résultats en association avec l’anti-CD20 rituximab (ORR : 57%, CR : 36%) ou avec la 

dexaméthasone (ORR : 52%, CR : 12%) (Wang et al., 2012; Zaja et al., 2012; Trněný et al., 

2016). Le lénalidomide a pour cible le Cereblon qui est une ubiquitine-ligase et impacte 

directement les cellules tumorales. D’autres part, cette molécule modifie le 

microenvironnement en activant les cellules anti-tumorales comme les cellules NK ou les 

cellules T in vitro. De plus, le lénalidomide augmente l’expansion des cellules Tγδ et leur 

cytotoxicité contre les cellules tumorales lors de cocultures (Gribben et al., 2015). Dans un 

modèle xénogreffe de souris, le lénalidomide inhibe la lymphangiogenèse en sous exprimant 

les protéines Prox1, la podoplanine et le VEGFR-3 dans les tumeurs et en diminuant le 

nombre de macrophages VEGFC+ associés à la tumeur (Song et al., 2013). Cependant, il 
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n’a pas été détecté une baisse des facteurs néo-angiogéniques in vivo chez les patients 

traités par lénalidomide (Zaja et al., 2012).  

En plus des IMID, d’autres molécules aux rôles immunodulateurs sont en cours de 

développement et d’évaluation. Les « checkpoints » sont des régulateurs du système 

immunitaire parmi lesquels CTLA-4, PD1, PDL1. Les inhibiteurs de « checkpoints » sont 

parmi les options thérapeutiques les plus prometteuse. Les premiers résultats dans le 

traitement du mélanome mais aussi du lymphome du Hodgkin montre leur efficacité (Ansell 

et al., 2015). Des données préliminaires dans différents LNH suggèrent que bloquer l’axe 

PD-1/PD-L1 pourrait être intéressant dans le traitement du LCM (Westin et al., 2014).  

Le Bortézomib est un inhibiteur réversible du complexe ubiquitine-protéasome et il est 

approuvé dans le traitement des LCM en première ligne, associé avec une chimiothérapie, 

ou pour les LCM en rechute ou réfractaires (Robak et al., 2015). Le bortézomib a montré son 

efficacité dans le traitement du LCM comme agent seul (ORR : 33%, CR : 8%) et en 

association avec le rituximab et la dexaméthasone (ORR : 81%, CR : 44%) (Goy et al., 2009; 

Lamm et al., 2011). A l’échelle moléculaire, de multiples mécanismes d’action des inhibiteurs 

du protéasome ont été proposés comme une diminution de l’activation de la voie NF-κB 

dans les cellules tumorales notamment permise par les signaux du microenvironnement du 

LCM. Cependant, l’efficacité du bortézomib est limitée par des effets secondaires majeurs et 

des inhibiteurs plus spécifique de la voie NF-κB pourraient être d’intérêt. 

L’Ibrutinib se lie de manière covalente à la kinase BTK pour une inhibition irréversible de la 

voie BCR. L’Ibrutinib est approuvé dans le traitement des lymphomes réfractaires et en 

rechute et a montré son efficacité en agent seul dans le LCM (ORR : 68 %, CR : 21%). 

Actuellement, de nombreux essais cliniques évaluent l’efficacité de l’Ibrutinib en association 

avec de la chimiothérapie ou d’autres molécules de thérapie ciblée. L’Ibrutinib joue un rôle 

direct sur les cellules tumorales et impacte indirectement sur l’organisation du 

microenvironnement. Tout d’abord, l’Ibrutinib interfère avec la rétention des cellules de LCM 

dans les niches tumorales induisant une lymphocytose après traitement in vivo. Celle-ci est 

conséquente à une baisse de l’expression du récepteur CXCR4 et des facteurs de migration 

CCL22, CCL4 et CXCL13 dans les cellules tumorales (Chang et al., 2013). La rétention des 

cellules tumorales présente dans la moelle osseuse est particulièrement perturbée après 

traitement à l’ibrutinib (Furtado et al., 2015). De plus, les sécrétions autocrines d’IL-1β, de 

CCL5, d’IL-10 et de VEGF des cellules de LCM sont inhibées par traitement à l’Ibrutinib 

affectant ainsi la survie et la prolifération tumorale (Bernard et al., 2015). Peu de données 

sont connues sur l’impact de l’Ibrutinib sur les cellules accessoires mais de premières études 

sur la LLC montrent que l’Ibrutinib réduit l’activité anti-tumorale des cellules NK et la 
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phagocytose des macrophages médiés par l’anti-CD20 rituximab (Kohrt et al., 2014; Maffei 

et al., 2015). Ces phénomènes pourraient-être impliqués dans les rechutes des LCM.   

Les BH3 mimétiques ciblent spécifiquement les protéines anti-apoptotiques qui sont 

essentielles pour la survie des cellules de lymphome. La première étude qui utilise le BH3 

mimétique ciblant Bcl-2 le Venetoclax chez les patients atteints de LNH en rechute ou 

réfractaires confirme la tolérance et l’efficacité de la molécule (ORR : 75, CR : 21%) (Davids 

et al., 2017). Les modulations de la famille Bcl-2 par le microenvironnement du LCM ont été 

décrites précédemment avec une induction des gènes anti-apoptotiques et particulièrement 

BCL2L1 (codant pour Bcl-xL) et une diminution de l’expression de BCL2L11 codant pour 

Bim. Notre laboratoire a pu montrer que le ratio d’expression des gènes BCL2 / (BCL2L1 + 

MCL1) est un bon prédicteur de la réponse au Venetoclax. Alors que les cellules de LCM 

dans le sang périphérique sont dépendantes de Bcl-2 et donc sensibles au Venetoclax, le 

microenvironnement déséquilibre la famille Bcl-2, induit de la résistance et pourrait être à 

l’origine de rechutes (Chiron et al., 2015).  

 

 

Figure 20 : Rôle du microenvironnement dans le LCM. Les différents composants du 

microenvironnement du LCM apportent des signaux extrinsèques aux cellules tumorales et activent 

des voies de pro-survie comme la voie BCR, les voies classiques et alternatives de NF-κB. De plus, 

ces signaux sont impliqués dans la dérégulation de la balance de la famille Bcl-2. Ces voies activées 

par le microenvironnement peuvent être ciblées par différentes drogues. D’après Papin et al., 2017. 
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RESULTATS 

	
I) Article : Rationale for targeting tumor cells in their microenvironment for mantle cell 

lymphoma treatment 

 

Mon premier travail de thèse a consisté à réaliser une revue de la littérature sur la 

composition du microenvironnement du LCM et son rôle sur la survie, la prolifération et la 

chemorésistance des cellules tumorales afin d’apporter un rationnel biologique pour 

l’élaboration de stratégies thérapeutiques. L’ensemble de ce travail a largement été présenté 

à l’occasion de l’introduction. 
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II) Article : Rational targeted therapies to overcome microenvironment-dependent 

expansion of mantle cell lymphoma 

 

Les cellules de LCM s’accumulent dans les organes lymphoïdes secondaires tels que les 

ganglions mais se disséminent rapidement notamment dans le sang périphérique et la 

moelle osseuse. Cependant, peu d’informations rendent compte de la nature et du 

phénotype des cellules accessoires ainsi que des dialogues qui s’opèrent dans les niches 

tumorales du LCM. Des études intégrant le rôle du microenvironnement sont nécessaires 

pour comprendre la résistance aux traitements des cellules tumorales dans les niches 

protectrices puis pour élaborer des alternatives thérapeutiques. L’intérêt de cette approche a 

été renforcé par des études montrant que l’inhibition de la voie BCR par des anti-BTK 

(Ibrutinib) ou des anti-PI3K (Idelalisib) altère la rétention des cellules tumorales dans les 

ganglions via les voies BCR et CXCR4 dans les cellules de LCM (Chang et al., 2013). 

Cependant, la conséquence de la fuite des cellules tumorales dans le sang périphérique sur 

la survie, la prolifération et la chemorésistance reste peu connue. 

Ce premier travail montre que malgré un index de prolifération Ki67 élevé dans les 

ganglions, les cellules présentes dans le sang périphérique ne prolifèrent pas et sont 

arrêtées en phase G1 du cycle cellulaire. La prolifération des cellules tumorales est donc 

restreinte aux ganglions ce qui suggère un rôle majeur des acteurs de la niche dans 

l’expansion tumorale. En nous basant sur les connaissances de la structure d’un ganglion 

normal, nous avons émis l’hypothèse que les cellules tumorales sont au contact de cellules 

d’origine mésenchymateuse et immunitaire. Pour déterminer leur impact, des cellules 

primaires issues du sang périphérique de 21 patients de LCM ont été mises en co-culture 

durant plusieurs jours ex vivo avec différents supports : des cellules stromales 

mésenchymateuses (MSC) et des fibroblastes murins exprimant le CD40L humain pour 

mimer une interaction avec les lymphocytes T. Les MSC et la stimulation par le CD40L 

permettent la survie des cellules primaires de LCM. De plus, le signal CD40L mais pas les 

MSC, induit une prolifération des cellules tumorales pour tous les échantillons testés. Cette 

prolifération CD40L dépendante peut être potentialisée par un cocktail de facteurs solubles 

(IL-6, IL-10, IGF1 et BAFF). Le modèle de co-culture ex vivo « CD40L + cytokines » 

maintient la survie et la prolifération des cellules tumorales sur plusieurs semaines.  

L’analyse des modulations des cellules du sang périphérique co-cultivées 7 jours dans le 

modèle « CD40L + cytokines » montre que la co-culture mime les signatures moléculaires 

des cellules de LCM dans les ganglions. Nous avons notamment démontré une induction 

des voies classique et alterne de NF-κB et des modulations des protéines de la famille Bcl-2. 
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En effet, notre étude démontre que la stimulation « CD40L + cytokines » augmente 

l’expression de l’anti-apoptotique Bcl-xL et diminue l’expression des protéines pro-

apoptotiques Bim, Bak et Bax. Ces régulations semblent spécifiques des cellules de LCM en 

comparaison avec des lymphocytes B naïfs CD5+ normaux. Notre travail montre que ces 

régulations sont mises en jeu dans la chemoresistance à la bendamustine, un agent de 

chimiothérapie et au Venetoclax, un BH3-mimétique inhibant Bcl-2. Mécanistiquement, et 

démontré par « BH3 profiling », cette chemorésistance s’explique par une séquestration de 

la protéine pro-apoptotique Bim par l’anti-apoptotique Bcl-xL à la mitochondrie. La 

surexpression de Bcl-xL est dépendante de l’activation de la voie NF-κB dans notre modèle. 

Ces résultats établissent les bases moléculaires d’une régulation dépendante du 

microenvironnement impliquée dans la résistance des cellules primaires de LCM à certains 

traitements. 

Alors que les cellules de LCM dans le sang périphérique sont sensibles au Venetoclax, les 

cellules présentes dans les ganglions sont résistantes et pourraient être à l’origine de 

rechutes, systématiques dans le LCM. Nous avons ensuite démontré que l’obinutuzumab, un 

anti-CD20 de nouvelle génération, peut contrecarrer la résistance au Venetoclax dans notre 

modèle de co-culture « CD40L + cytokines » ex vivo, par inhibition de l’expression de Bcl-xL 

dépendante de la voie NF-κB. 

En résumé, nous avons, lors de cette étude, développé un modèle de co-culture basé sur 

l’interaction CD40-CD40L et des cytokines. Ce modèle est reproductible et permet la survie 

et la prolifération des cellules primaires de LCM sur le long terme. Ce modèle apporte de 

nouvelles connaissances sur le rôle du microenvironnement dans la régulation des voies 

moléculaires telles que NF-κB et la famille Bcl-2. L’ensemble des connaissances sur le 

paysage mutationnel des cellules tumorales, sur l’influence du microenvironnement et le 

développement d’inhibiteurs de plus en plus spécifiques permettront l’élaboration de 

nouvelles stratégies thérapeutiques rationnelles pour surmonter la résistance des cellules 

aux traitements de premières lignes. 
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III) Article : BCL2-family dysregulation in B-cell malignacies. From gene expression 

regulation to a targeted therapy biomarker  

 

Lors de la différenciation lymphocytaire B, l’acquisition d’altérations génétiques peut aboutir 

à une transformation des lymphocytes B en cellules tumorales à différents stades de 

maturation. Plus de 40 entités d’hémopathies B matures sont recensées et partagent 

souvent des dérégulations des voies NF-κB, BCR, Notch mais aussi un déséquilibre dans 

l’expression des gènes de la famille Bcl-2 impliqués dans l’apoptose. En effet, parmi d’autres 

exemples, la translocation t(14;18) impliquant le gène BCL2 est caractéristique du lymphome 

folliculaire et des amplifications du fragment 1q portant le gène anti-apoptotique MCL1 sont 

fréquentes dans les cellules de MM (Fonseca et al., 2009). De plus, les BH3 mimétiques et 

notamment le Venetoclax ciblant l’anti-apoptotique Bcl-2 ont montré leur efficacité dans le 

traitement de la LLC, du MM ou encore du LCM (Davids et al., 2017; Touzeau et al., 2018). 

Paradoxalement, les cellules de DLCBL sont caractérisées par une forte expression de Bcl-2 

mais sont peu sensibles au Venetoclax. Alors que de nombreux travaux discutent des 

régulations de la famille Bcl-2 dans une pathologie donnée, dans ce travail, l’objectif est 

d’analyser l’expression des gènes la famille Bcl-2 dans l’ensemble des hémopathies B 

matures à partir des données publiques de puces à ADN Affymetrix. 

Cette analyse a nécessité la veille bibliographique et le téléchargement de l’ensemble des 

bases de données de cellules primaires de lymphocytes B matures normaux et tumoraux 

issues de puces à ADN Affymetrix U133 Plus 2.0. La normalisation des données a été 

réalisée à l’aide de la librairie « Affy » et avec la méthode « GCRMA » intégrant une 

normalisation par quantile. Cette approche présente quelques limites notamment 

l’impossibilité d’intégrer l’ensemble des gènes de la famille Bcl-2. En effet, il n’existe pas de 

sonde spécifique pour BBC3 codant la protéine Puma. 

Ce travail confirme le déséquilibre de la famille Bcl-2 dans les hémopathies B matures par 

comparaison à leur équivalent normal avec notamment une augmentation de l’expression 

des gènes anti-apoptotiques et une baisse des gènes pro-apoptotiques dans les cellules 

tumorales. Les gènes BCL2 et BCL2A1 et BCL2L11 sont les plus souvent dérégulés. 

L’intégration des données par analyse en composante principale (ACP) montre que la LLC et 

le MM sont deux entités très distinctes par leur profil d’expression de la famille Bcl-2. 

Nous avons ensuite montré l’influence du microenvironnement sur les modulations de 

l’expression des gènes de la famille Bcl-2. Pour les pathologies qui présentent à la fois des 

cellules dans les OLS, dans le sang périphérique et dans la moelle osseuse, le 

microenvironnement des OLS augmente l’expression des gènes anti-apoptotiques et 
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diminue l’expression des gènes pro-apoptotiques PMAIP1 et BCL2L11. L’analyse par ACP 

montre que la clusterisation des profils de la famille Bcl-2 des cellules tumorales dépend plus 

de leur niche que des histologies. Ainsi, les cellules de FL, LCM et MZL dans le sang 

périphérique se confondent et se distinguent de leur équivalent dans les OLS.  

D’autre part, nous avons caractérisé l’expression des gènes de la famille Bcl-2 selon les 

différents sous-types des différentes hémopathies B. Concernant le LCM, il est à noter une 

surexpression des gènes BIK et HRK ainsi qu’une sous expression de MCL1 dans les 

cellules tumorales SOX11+ comparées aux cellules SOX11-. 

Dans notre laboratoire, nous avons pu montrer lors de précédents travaux que différents 

ratios d’expression des protéines de la famille Bcl-2 sont prédictifs de la sensibilité à 

différents BH3-mimétiques. Ainsi, le ratio BCL2 / MCL1 est prédicteur de la sensibilité à 

l’ABT-737 qui cible à la fois Bcl-2 et Bcl-xL dans le MM (Bodet et al., 2011). Ce ratio est 

également prédicteur de la réponse au Venetoclax dans le MM (Touzeau et al., 2014). Dans 

le LCM, le ratio BCL2 / (MCL1 + BCL2L1) est prédictif de la réponse au Venetoclax (Chiron 

et al., 2015). Notre nouvelle étude a mis en évidence avec l’analyse des corrélations entre 

les expressions des facteurs impliqués dans l’efficacité et la résistance au Venetoclax ainsi 

que des ORR chez les patients traités au Venetoclax en agent seule, que le ratio 

d’expression (BCL2 + BCL2L11 + BAX) / (BCL2L1) était le meilleur prédicteur de la réponse 

au Venetoclax dans les hémopathies B matures. 
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IV) Article : CSF1R and BTK inhibitions as novel strategies to disrupt the dialog 

between mantle cell lymphoma and macrophages  

 

IV-1) Les macrophages : généralités 

 

Les monocytes sont des cellules mononuclées du sang périphérique et sont donc issus de la 

différenciation hématopoïétique. Ils représentent entre 2 et 10% des cellules du sang et 

peuvent se polariser en macrophages dans les tissus. Les macrophages sont des cellules 

myéloïdes qui possèdent une grande diversité phénotypique et fonctionnelle. En fonction des 

stimuli intégrés par les macrophages, ils joueront des fonctions d’inflammation, de 

remodelage tissulaire, de défense contre des pathogènes microbiens ou encore ils 

permettront une promotion tumorale (Mosser and Edwards, 2008). 

La plasticité des macrophages permet une grande diversité phénotypique comprise entre 

deux extrêmes obtenus par polarisation de monocytes in vitro (Figure 21). L’activation 

classique avec GM-CSF (ou CSF2), de l’IFNγ et du LPS mène à un phénotype 

macrophagique M1 qui joue des fonctions pro-inflammatoires et anti-tumorales. En 

revanche, l’activation alternative par du M-CSF (ou CSF1), de l’IL-4 et de l’IL-13 mène à la 

polarisation des monocytes avec en macrophages de type M2 aux propriétés anti-

inflammatoires et avec une augmentation de l’expression des récepteurs « scavengeurs » 

utile à la phagocytose pour des fonctions de remodelage tissulaire et de clairance (Murray et 

al., 2014). L’activation alternative est également permise par l’IL-10 pour un profil de 

macrophages M2 régulateurs. L’émergence des puces à ADN a mis en évidence les 

différences de transcriptome entre les différentes populations de macrophages. Ces études 

mettent principalement en évidence une différence de sécrétome entre les macrophages M1 

et M2. Les macrophages de type M1 expriment fortement les gènes de chemokines CXCL9 

et CXCL10 ainsi que les cytokines pro-inflammatoires TNF, IL12, IL23 et IL6 alors que les 

macrophages de type M2 expriment les gènes CCL17, CCL18, CCL22 et CCL24 et exprime 

le gène de la cytokine anti-inflammatoire IL10 (Martinez et al., 2006).  

Les macrophages sont des acteurs clés de l’inflammation qui est une caractéristique 

majeure des cancers (Mantovani et al., 2008; Hanahan and Weinberg, 2011). Le rôle 

protumoral des macrophages dans la survie et la prolifération des cellules cancéreuses 

émerge il y a plusieurs dizaines d’années. Ces macrophages sont désignés comme des 

macrophages associés à la tumeur (TAM). Les cellules myéloïdes sont des composants 

présents dans le microenvironnement tumoral et la fréquence élevée des macrophages 

corrèle avec un mauvais pronostic dans certains cancers notamment le lymphome de 
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Hodgkin (Steidl et al., 2010). Deux hypothèses non exclusives sont décrites concernant 

l’origine des TAM. Des macrophages résidents se polarisent selon le contexte tumoral dans 

lequel ils se trouvent et des monocytes du sang périphérique sont attirés par les cellules 

tumorales avant une polarisation en macrophages (Frankenberger et al., 2012).  

 

 

Figure 21 : Polarisation des macrophages en différentes populations. La plasticité des 

macrophages permet une grande diversité phénotypique et fonctionnelle. Les macrophages M1 

polarisés par le GM-CSF, le LPS et l’IFNγ et surexpriment majoritairement des facteurs solubles pro-

inflammatoires pour jouer des fonctions d’inflammation et de réponse immunitaire antimicrobienne. 

Les macrophages de type M2 surexpriment des cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-10 et 

jouent des rôles dans le remodelage tissulaire et la phagocytose. D’après Chávez-Galán et al., 2015. 

 

IV-2) Les macrophages associés aux hémopathies B 

 

Bien que le rôle des TAM a été principalement défini dans les cancers solides, leur présence 

est également décrite dans les niches tumorales des hémopathies B. Le rôle protumoral des 

TAM dans les lymphomes est argumenté par une fréquence élevée associée à un mauvais 

pronostic dans le lymphome de Hodgkin ou leur impact négatif dans la réponse à une 

chimiothérapie dans le FL (Steidl et al., 2010; Kridel et al., 2015). La présence des 

macrophages dans les niches tumorales telles que la moelle osseuse ou les ganglions est 
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documentée dans les différents lymphomes avec un phénotype proche des macrophages 

M2 comme en témoigne la présence de cellules CD163+. De plus, in vitro, la co-culture des 

macrophages avec les cellules tumorales de différents LNH ou de la LLC permet la survie 

des cellules tumorales qui ne survivent pas nécessairement sans support (Tsukada et al., 

2002; Guilloton et al., 2012; Boissard et al., 2017). Les macrophages vont permettre la 

survie, la prolifération et la chemorésistance des cellules tumorales par l’intermédiaire de 

contacts directs ou de facteurs solubles.  

Dans la LLC, la co-culture de cellules tumorales avec des monocytes autologues permet la 

génération de macrophages CD163+ qui en retour font survivre les cellules de LLC. Ces 

macrophages sont appelés les « nurse like cells » (NLC) et sont caractérisés par un 

phénotype proche des macrophages de type M2 (Ysebaert and Fournié, 2011). Les cellules 

de LLC sont capables de sécréter des facteurs polarisateurs des macrophages M2 tels que 

le CSF1, l’IL-4 ou l’IL-10 (Polk et al., 2016). En retour, les macrophages permettent la survie 

des cellules tumorales par la sécrétion de facteurs solubles tels que APRIL, BAFF ou encore 

le CXCL12 (Puente et al., 2018). De plus, des contacts directs par exemple par l’interaction 

entre la molécule LFA-3 sur les cellules de LLC et le CD2 exprimé par les NLC favorise la 

survie des cellules de LLC (Boissard et al., 2017).  

Dans le FL, la lectine DC-SIGN exprimée par des macrophages du microenvironnement, est 

capable de lier des mannoses insérés sur le BCR des cellules tumorales suite à l’acquisition 

des hypermutations somatiques (Amin et al., 2015). Cette interaction permet l’activation de la 

signalisation BCR et promeut la survie de la cellule tumorale. Une autre étude montre 

l’existence d’une coopération entre les macrophages et les LyT du microenvironnement 

tumoral pour favoriser la croissance tumorale (Epron et al., 2012). En effet, en trans-

présentant l’IL-15 aux cellules de FL, les macrophages potentialisent l’interaction CD40-

CD40L entre les lymphocytes T et les cellules de lymphome et ainsi leur prolifération. 

 

IV-3) Résumé 

 

L’agressivité du LCM et les rechutes systématiques aux premières lignes de traitement 

nécessitent le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Le 

microenvironnement tumoral joue un rôle important dans la survie, la prolifération et la 

chemorésistance des cellules de LCM. Cependant la nature des interactions entre les 

cellules de LCM et les cellules du microenvironnement sont peu connues. Après l’étude du 

microenvironnement lymphoïde et de l’interaction CD40-CD40L, dans cette troisième étude, 

nous avons étudié le dialogue qui s’opère entre les cellules primaires de LCM et les 
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macrophages associés à la tumeur et développé des alternatives thérapeutiques ciblées 

pour altérer ces interactions. 

Par l’élaboration d’un modèle de co-culture entre des cellules primaires de LCM et des 

monocytes autologues ou allogéniques, nous montrons que les monocytes supportent la 

survie des cellules de LCM. De plus, les monocytes supportent la prolifération de certains 

échantillons de cellules de LCM correspondant à des cas agressifs. Au cours des co-

cultures, les cellules primaires de LCM polarisent les monocytes en « macrophages associés 

au LCM » (MφLCM). Pour définir la nature des MφLCM, nous avons étudié leur phénotype 

transcriptomique avec des puces à ADN et comparé à des macrophages de type M1 et de 

type M2. Les analyses montrent que les MφLCM forment un groupe avec leurs 

caractéristiques spécifiques mais se rapprochent des macrophages de type M2 par rapport 

aux M1. Les MφLCM se définissent comme des macrophages exprimant les marqueurs M2 

CD163, IL10 et IGF1 mais également le gène pro-inflammatoire IL6. Pour déterminer 

comment les cellules de LCM polarisent les monocytes en MφLCM CD163+, nous avons 

analysé l’expression des facteurs solubles décrits pour être impliqués dans la polarisation 

M2 par les cellules tumorales et observé que les gènes CSF1 et IL10 sont surexprimés par 

les cellules de LCM comparées à des lymphocytes B CD5+ normaux. De plus, les facteurs 

CSF1 et IL-10 sont également détectés à l’échelle protéique et la neutralisation du CSF1 

mais pas de l’IL-10 bloque la polarisation des Mφ-LCM ex vivo. 

Des données préliminaires rapportent des modulations du sécrétome des cellules de LCM 

après une inhibition de la voie BCR par l’inhibiteur du BTK l’Ibrutinib. Dans notre étude, nous 

démontrons que l’expression du CSF1, tout comme l’IL-10, est dépendante de la voie BCR. 

Ainsi, ces facteurs solubles sont inhibés dans les cellules sensibles à l’Ibrutinib mais pas 

dans les cellules résistantes. Cette réduction de la sécrétion de CSF1 par les cellules de 

LCM par l’Ibrutinib a pour conséquence une inhibition de la polarisation des MφLCM et ainsi, 

de la survie et de la prolifération tumorales dépendantes des Mφ-LCM pour une majorité des 

échantillons testés. Cependant, 6 échantillons de cellules primaires de LCM semblent 

résistants à l’Ibrutinib. Pour tester si cibler le CSF1R peut être d’intérêt pour palier à cette 

résistance à l’Ibrutinib, les co-cultures entre les cellules primaires de LCM et les monocytes 

ont été traités avec l’inhibiteur spécifique du CSF1R, le GW2580. L’inhibition du CSF1R 

réduit efficacement la viabilité des cellules de LCM lors de co-culture avec les MφLCM 

indépendamment de leur résistance à l’Ibrutinib. De plus, la combinaison de l’Ibrutinib et du 

GW2580 à des concentrations faibles induit un effet supra-additif pour les cellules de LCM 

sensibles à l’Ibrutinib lors des co-cultures.  
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In vivo, des concentrations élevées de CSF1 et d’IL-10 sont détectées dans le plasma de 

patients atteints de LCM au diagnostic comme à la rechute comparées à des donneurs 

sains. Nous montrons également que le marqueur M2 CD163 est surexprimé à la surface 

des monocytes circulants de patients de LCM comparés à des donneurs sains ce qui est 

cohérent avec les propriétés d’induction du CD163 par le CSF1 et l’IL-10. Pour les patients 

inclus dans un protocole clinique (NCT02558816), nous avons évalué les modulations d’IL-

10 et de CSF1 dans le plasma ainsi que l’expression du CD163 sur les monocytes de 8 

patients avant et après traitement avec l’anti-BTK, Ibrutinib. Nous observons une réduction 

des concentrations plasmatiques d’IL-10 et de CSF1 ainsi qu’une diminution de l’expression 

du CD163 sur les monocytes circulant pour 7/8 patients après 8 jours de traitement. Nous 

avons également réalisé un suivi longitudinal de 4 patients traités avec de l’Ibrutinib dont 

trois d’entre eux sont caractérisés par une baisse importante du CD163 après 8 jours de 

traitement. Cette baisse est durable dans le temps et associée à une réponse complète. En 

revanche, un patient dont le CD163 sur les monocytes circulants a augmenté après 8 jours 

de traitement a rapidement progressé sous traitement. 

En conclusion, à travers une sécrétion de CSF1 et dans une moindre mesure d’IL-10, les 

cellules de LCM polarisent les monocytes en macrophages MφLCM proches d’un phénotype 

de macrophages M2. En retour, les MφLCM supportent la survie et la prolifération des 

cellules primaires de LCM. De plus, l’Ibrutinib altère le dialogue entre les deux types 

cellulaires en inhibant la production de CSF1 et donc la polarisation ainsi que la survie et la 

prolifération tumorales dépendantes des MφLCM. Notre étude in vivo montrent que les 

modulations de l’IL-10, du CSF1 et du CD163 peuvent être des marqueurs précoces de 

réponse à l’Ibrutinib. Une plus large cohorte de patients est maintenant nécessaire pour 

confirmer ces observations préliminaires. De plus, cibler le CSF1R peut être une alternative 

à évaluer pour altérer le dialogue entre les cellules tumorales et son microenvironnement 

myéloïde particulièrement pour les patients résistants à l’ibrutinib (Figure 22). 
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Figure 22 : Schéma bilan de l’étude. Les cellules de LCM produisent du CSF1 et de l’IL-10 qui 

polarisent les monocytes en macrophages CD163+. Chez les patients sensibles, l’Ibrutinib inhibe les 

productions de CSF1 et d’IL-10 et en conséquence la polarisation des monocytes et la survie Mφ-

LCM-dépendante des cellules tumorales. Chez les patients résistants, l’Ibrutinib ne fait pas son effet 

mais le traitement avec un inhibiteur du CSF1R (GW2580) altère le dialogue entre les Mφ-LCM et les 

cellules tumorales et contrecarre la résistance à l’Ibrutinib.
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

Au cours de mes trois années de thèse, mes travaux apportent de nouveaux éléments dans 

la compréhension biologique du LCM et sur l’importance du microenvironnement immunitaire 

dans les hémopathies B matures pour la survie, la prolifération et la chemorésistance des 

cellules tumorales. Ces nouvelles connaissances sur les dialogues qui s’opèrent entre les 

cellules de LCM et les cellules du microenvironnement permettent d’apporter un rationnel 

biologique pour l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques en ciblant les cellules 

cancéreuses au sein de leur niche tumorale. 

 

Nous avons mis en évidence le rôle des lymphocytes T, par l’intermédiaire de l’interaction 

CD40-CD40L, dans la survie et la prolifération des cellules tumorales. Cette prolifération des 

cellules de LCM peut être potentialisée par certains facteurs solubles (IL-6, IL-10, IGF1 et 

BAFF). La co-culture des cellules primaires de LCM issues du sang périphérique ex vivo 

dans le modèle « CD40L + cytokines » permet l’expansion des cellules sur le long terme, 

une activation de la voie NF-κB et des modulations de la famille Bcl-2. Pour confirmer la 

pertinence dans notre modèle pour l’étude du microenvironnement, nous avons comparé le 

transcriptome des cellules primaires de LCM après 7 jours de co-culture ex vivo avec des 

cellules de LCM in situ dans les ganglions. Nous observons que plus de 65% des gènes 

induits ex vivo sont également induits dans les ganglions par rapport au sang 

périphérique. Notre modèle de co-culture des cellules primaires de LCM récapitule les 

signatures moléculaires caractéristiques des cellules tumorales dans les OLS comme le 

cycle cellulaire, la voie BCR ou NF-κB. Une autre étude montre que l’activation des voies 

BCR et NF-κB sont restreintes aux ganglions dans le LCM et conforte l’intérêt de notre 

modèle (Saba et al., 2016).  

La production de facteurs solubles par les cellules tumorales est étroitement régulée par la 

voie BCR elle même régulée par les niches tumorales (Bernard et al., 2015; Saba et al., 

2016). En cohérence, l’analyse mettant en évidence les régulations communes entre les 

cellules de LCM dans notre modèle « CD40L + cytokines » et les cellules tumorales dans les 

ganglions in vivo montre une induction importante de nombreuses cytokines et chemokines 

par rapport aux cellules de LCM dans le sang périphérique. Dans les 30 premiers gènes 

communément induits se trouvent IGF1, IL18, IL32, CXCL9, CXCL12, CXCL13 dont le rôle 

n’est pas toujours décrit dans le LCM et qui pourraient être mis en jeu dans la survie ou la 

prolifération des cellules tumorales (tout comme l’IGF1 ou le CXCL12) ou dans la 

polarisation des cellules du microenvironnement (Kurtova et al., 2009; Vishwamitra et al., 
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2011) (Figure 22). Une analyse approfondie du sécrétome des cellules tumorales permettra 

l’identification des facteurs importants dans la biologie du LCM. De plus, le mode de 

sécrétion des différents médiateurs solubles est peu étudié. L’analyse de contenu des 

exosomes et des microvésicules produites par les cellules de LCM serait intéressante à 

réaliser (Hazan-Halevy et al., 2015). 

 

 

Figure 23 : La co-culture de cellules primaires de LCM dans le modèle « CD40L + cytokines » 

ex vivo mime le profil transcriptomique des cellules tumorales dans les ganglions in vivo. Plus 

de 65% des gènes induits par le modèle de co-culture « CD40L + cytokines » sont surexprimés dans 

les cellules primaires de LCM dans les ganglions par rapport au sang périphérique (Gauche). 

Volcanoplot des gènes induits par le microenvironnement dans les cellules primaires de LCM (Droite). 

 

Nous montrons également que les cellules myéloïdes supportent la survie et la prolifération 

des cellules primaires de LCM et nos données suggèrent que le rôle protumoral des MφLCM 

est au moins partiellement régi par des facteurs solubles, confirmant ainsi l’importance de 

ces médiateurs dans les dialogues qui s’opèrent au sein de la niche tumorale. L’analyse 

transcriptomique des MφLCM montre qu’ils expriment de nombreux facteurs solubles anti-

inflammatoires, tels que l’IL-10, ou pro-inflammatoires, tels que le TNF ou l’IL-6, mais 

également des facteurs solubles spécifiques aux MφLCM tels que le LIF, l’INFγ ou encore le 

TNFSF14. Le rôle de ces facteurs solubles spécifiques des MφLCM n’a pas encore été 

évalué dans le LCM. De plus, ce phénotype mixte anti/pro inflammatoire interroge sur les 

médiateurs mis en jeu dans la polarisation des MφLCM. L’analyse du transcriptome des 

MφLCM souligne également l’expression de facteurs solubles déjà décrits pour jouer un rôle 

protumoral dans le LCM comme l’IL-6, l’IL-10, le BAFF ou encore l’IGF1 (Fu et al., 2006; 

Baran-Marszak et al., 2010; Vishwamitra et al., 2011; Zhang et al., 2012). Ces cytokines 
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correspondent notamment aux facteurs solubles intégrés dans notre modèle de co-culture 

« CD40L + cytokines » mimant en partie le microenvironnement ganglionnaire. Ces 

observations suggèrent une complémentarité des différents acteurs de la niche tumorale 

pour promouvoir la survie, la prolifération et la chemorésistance des cellules de LCM. 

L’élaboration de modèles de culture 2D ou d’organoïdes comprenant les lymphocytes T, les 

macrophages et les cellules tumorales pourrait être d’intérêt pour étudier les dialogues entre 

les différentes cellules. Récemment, des modèles de culture de lymphocytes B naïfs en 

organoïdes ont été élaborés pour mimer les CG. Ces études confirment l’importance de 

l’interaction CD40L mais aussi de l’intégrine αvβ3 dans la prolifération et la génération des 

lymphocytes B du CG (Purwada et al., 2015). 

Ces modèles de culture 3D ont pour avantage non plus seulement d’étudier des dialogues 

bidirectionnels entre deux types cellulaires mais également d’interroger, par exemple, 

l’impact des macrophages sur les lymphocytes T et inversement. En effet, différentes études 

montrent l’importance de ces contacts entre macrophages et lymphocytes T notamment 

dans l’axe PD1/PDL1. Les inhibiteurs de checkpoints jouent un rôle majeur dans 

« l’épuisement » des lymphocytes T, pour une inhibition de la réponse cytotoxique, et dans 

l’inhibition des macrophages (Gordon et al., 2017). Nos données préliminaires au laboratoire 

montrent que les protéines PDL1 et PDL2 sont exprimées à la surface des cellules de LCM 

et dépendante de la signalisation CD40L, donc des signaux du microenvironnement et 

pourraient alors inhiber les lymphocytes T et les macrophages et ainsi échapper au système 

immunitaire. De plus, l’expression du PD1 est élevée sur les lymphocytes T infiltrés dans les 

lymphomes B (Xu-Monette et al., 2018). Dans le DLBCL, les macrophages dans les 

ganglions expriment fortement PDL1 et PDL2 et peuvent interagir avec les lymphocytes T 

pour un signal inhibiteur et nos données préliminaires montrent que les MφLCM expriment 

PD1, PDL1 et PDL2, rendant possible ce mécanisme dans le LCM (Horlad et al., 2016). Ces 

observations supportent l’idée d’étudier plus largement les inhibiteurs de checkpoints dans le 

LCM. Les études en cours sur l’efficacité des anticorps anti-PD1 dans les lymphomes 

apporteront rapidement une idée de l’importance des inhibiteurs de checkpoints dans les 

hémopathies B (Goodman et al., 2017). Cependant, peu d’essais en cours concernent le 

LCM.  

Dernièrement, l’efficacité thérapeutique d’un anti-CD47 a été mis en évidence dans les LNH 

(Advani et al., 2018). Le CD47 est une protéine exprimée par les cellules tumorales qui se lie 

à la protéine SIRPα sur les macrophages pour inhiber la phagocytose. Cette interaction n’a 

pas été étudiée dans le LCM et pourrait aussi être majeure dans l’échappement immunitaire 

des cellules de LCM au sein de leurs niches tumorales. 
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L’ensemble de nos travaux et de nos premières perspectives suggèrent un rôle protumoral 

des lymphocytes T des macrophages in vitro par des dialogues solubles et par des contacts 

cellulaires. Cependant seules quelques études montrent la présence de lymphocytes T dans 

les ganglions de patients atteints de LCM et leur caractérisation n’est pas complète. De plus, 

peu de travaux définissent le phénotype des MφLCM (Yang et al., 2006; Nygren et al., 2014). 

Une définition plus exhaustive de la composition de la niche tumorale est nécessaire et 

pourra être documentée par l’essor du single cell RNA sequencing et notamment pour 

identifier le sécrétome des différents types cellulaires des ganglions. La disposition spatiale 

des différents types cellulaires ainsi que les contacts entre les cellules peuvent être évalués 

par des techniques d’IHC multiplex.  

 

Nos travaux sur la compréhension des signaux du microenvironnement mis en jeu dans la 

survie, la prolifération et la chemorésistance des cellules de LCM permettent l’élaboration de 

nouvelles stratégies thérapeutiques. La culture des cellules primaires de LCM dans le 

modèle « CD40L + cytokines » modifie l’expression des protéines de la famille Bcl-2 

impliquée dans la survie et permet une chemorésistance des cellules tumorales à des agents 

de chimiothérapie tels que la bendamustine et à des thérapies ciblées comme à un BH3-

mimétique, le Venetoclax. Notre étude montre que les cellules présentes dans le sang 

périphérique expriment un niveau élevé de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 et sont donc 

sensibles au Venetoclax, alors que les cellules présentes dans les OLS sont résistantes au 

Venetoclax car elles expriment fortement la protéine anti-apoptotique Bcl-xL qui est un 

facteur de résistance. En parallèle, des études montrent que le traitement des patients avec 

l’Ibrutinib provoque une lymphocytose des cellules tumorales. En effet, l’Ibrutinib agit sur la 

voie BCR et empêche la rétention des cellules dans leur niche tumorale via une dérégulation 

de l’axe CXCR4. Dans le sang périphérique, les cellules tumorales ne sont plus en contact 

avec leur microenvironnement et ne surexpriment plus Bcl-xL mais Bcl-2 et sont ainsi 

sensibilisées au Venetoclax (Chang et al., 2013; Chiron et al., 2015; Furtado et al., 2015). Le 

Venetoclax et l’Ibrutinib montrent des efficacités prometteuses en agent seule dans le LCM 

et ces dernières observations apportent un rationnel à traiter les patients séquentiellement 

avec de l’Ibrutinib puis du Venetoclax (M. L. Wang et al., 2013; Davids et al., 2017). 

Récemment, une étude montre l’efficacité de la combinaison séquentielle de l’Ibrutinib puis 

du Venetoclax dans le traitement des patients atteint de LCM réfractaires ou en rechute. 

L’étude inclut 24 patients et montre un taux de réponse globale de 71% avec 62% de 

réponses complètes et 8% de réponses partielles. La comparaison des patients répondeurs 

et non répondeurs montre que peu de critères clinicopathologiques sont associés à la 

réponse clinique excepté un fort index de prolifération Ki67 avant traitement qui corrèle avec 
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une mauvaise réponse (Tam et al., 2018). En revanche, l’étude du profil mutationnel des 

patients inclus dans ce protocole clinique montre que la résistance est significativement 

associée à des mutations ou des délétions du gène SMARCA4. Le gène SMARCA4 code 

pour une protéine du complexe SWI-SNF qui joue un rôle de modificateur épigénétique et 

permet la régulation de certains gènes et notamment ATF3, un régulateur négatif de Bcl-xL. 

Effectivement, dans cette étude, les patients non répondeurs à la combinaison Ibrutinib plus 

Venetoclax ont une expression de Bcl-xL plus élevée que les patients répondeurs confirmant 

que cette protéine est un facteur de résistance au Venetoclax et plus largement à sa 

combinaison avec l’Ibrutinib (Agarwal et al., 2019). Une autre étude confirme le rôle de l’anti-

apoptotique Bcl-xL dans la résistance à cette combinaison in vitro en utilisant un système de 

culture comparable à notre modèle « CD40L + cytokines » (Jayappa et al., 2017). 

Pour pallier à cette résistance, nos travaux montrent que le traitement in vitro des cellules 

primaires de LCM avec l’anti-CD20 de nouvelle génération Obinutuzumab permet une 

diminution de l’expression de la protéine Bcl-xL contrairement au rituximab en accord avec 

sa cytotoxicité supérieure vis-à-vis des cellules tumorales (Heinrich et al., 2015). L’ensemble 

de ces données met en évidence un rationnel biologique pour l’utilisation de la triplette 

Obinutuzumab, Ibrutinib et Venetoclax dans le traitement des LCM (Figure 23). Cette 

combinaison est actuellement en cours d’évaluation, notamment localement, à l’occasion 

d’un essai clinique (NCT02558816) et les premiers résultats (9 patients) montrent un taux de 

réponse globale de 89% avec 78% de réponses complètes et 11% de réponses partielles. 

Dans nos travaux, nous montrons que les facteurs polarisateurs des MφLCM (CSF1 et IL-10) 

produits par les cellules tumorales sont régulés par la voie BCR et inhibés par un traitement 

à l’Ibrutinib pour les cellules sensibles et confirme l’importance de cette molécule dans le 

traitement du LCM. L’Ibrutinib est un progrès majeur dans le traitement du LCM et plus 

largement des hémopathies B. Ainsi beaucoup d’essais cliniques sont basés sur l’utilisation 

de cet inhibiteur du BTK. Cependant, des résistances sont observées et le traitement des 

patients résistants ou réfractaire à l’Ibrutinib est un vrai défi pour les années futures. 

Différents mécanismes sont décrits pour la résistance parmi lesquels l’acquisition d’une 

mutation BTK, une voie alterne de NF-κB constitutivement active, ou encore l’acquisition de 

novo d’un kinome impliqués dans la résistance (Chiron et al., 2014; Rahal et al., 2014; Zhao 

et al., 2017). Nos résultats in vitro identifie le CSF1R comme une cible thérapeutique 

potentielle pour couper le dialogue entre les cellules tumorales et leur microenvironnement 

indépendamment de leur réponse à l’Ibrutinib. Cette stratégie pourrait donc être une 

alternative pour les patients résistants à l’Ibrutinib et pourrait être d’intérêt en combinaison 

pour les patients sensibles.  
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Le développement des thérapies ciblées tend vers une prise en charge individuelle des 

patients notamment en prenant en compte leur profil mutationnel ou transcriptionnel et 

nécessite l’élaboration de marqueurs prédicteurs ou pronostiques de réponse. Nous avons 

mis en évidence l’importance des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL dans la 

réponse au Venetoclax dans le LCM. L’étude de l’équilibre dans les membres de la famille 

Bcl-2 dans les hémopathies B matures montre que les régulations de leur expression par le 

microenvironnement ne sont pas restreintes au LCM mais partagées avec différentes 

pathologies notamment le FL et le MZL. Nous avons établi que le ratio d’expression (BCL2 + 

BCL2L11 + BAX) / (BCL2L1) était prédicteur de la réponse au Venetoclax dans les 

hémopathies B matures. La comparaison de ce ratio pour les cellules tumorales dans les 

OLS à celles dans le sang périphérique confirme une sensibilité moins importante des 

cellules tumorales dans les niches tumorales et pourraient être à l’origine des rechutes 

observées dans différentes hémopathies B. La prise en compte de ce ratio pourrait 

également être d’intérêt dans la décision thérapeutique pour un traitement au Venetoclax.  

De plus, en concordance avec nos observations in vitro, nos résultats préliminaires in vivo 

montrent que les patients répondeurs à un traitement à l’Ibrutinib diminuent leurs niveaux 

d’IL-10, de CSF1 ainsi que du marqueur M2 CD163 sur les monocytes circulants après 8 

jours de traitement contrairement au patients non répondeurs ou rechutant rapidement. Ces 

données sont très préliminaires et des analyses sur un nombre de patients plus important est 

nécessaire. La prise en compte des facteurs pronostics biologiques présentés ici permettra 

peut être de prévenir les rechutes et proposer plus tôt de nouvelles alternatives 

thérapeutiques. 

 

L’évaluation de la pertinence de combinaisons thérapeutiques notamment intégrant le 

microenvironnement et des marqueurs pronostiques de réponse aux traitements dans le 

LCM est limitée par l’absence de modèles précliniques pertinents disponibles. Dernièrement, 

le développement des PDX a été un premier pas pour évaluer l’efficacité des drogues ciblant 

directement les cellules tumorales. Dans l’idée de non plus cibler uniquement les cellules 

tumorales uniquement mais également les cellules du microenvironnement, les PDX 

classiques ne sont pas pertinents et un modèle de souris plus complexe est à envisager. En 

effet, les PDX sont réalisés dans des souris NSG (Nod Scid Gamma) n’ayant pas de 

système immunitaire, rendant impossible l’étude du microenvironnement immunitaire et donc 

son impact. Il est possible d’humaniser des souris NSG avec des cellules CSH CD34+ puis 

de greffer les cellules du patient. Ce modèle a montré sa faisabilité dans certains modèles 

notamment dans la LLC (Bagnara et al., 2011). Cette étude montre d’ailleurs l’importance 

des lymphocytes T dans la prolifération tumorale par transfert de lymphocytes T autologues. 
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Cependant, ce modèle reste imparfait avec une incompatibilité entre le donneur de CSH 

CD34+ et les cellules primaires du patient pouvant provoquer une réaction de la greffe de 

cellules CD34+ contre les cellules tumorales (GVL). Une majorité des patients atteints de 

LCM est traitée par autogreffe avec une possible disponibilité de cellules CD34+. Pour pallier 

au problème de GVL, une solution consisterait à humaniser les souris NSG avec les CSH 

CD34+ du patient suivi d’une greffe des cellules tumorales du même patient. Ce modèle 

permettrait un modèle in vivo pertinent pour l’étude du microenvironnement tumoral dans le 

LCM mais aussi la disponibilité d’un modèle préclinique pour tester la tolérabilité et 

l’efficacité de combinaisons thérapeutiques notamment avec un ciblage du 

microenvironnement en plus de la tumeur. 

 

 

Figure 24 : Rationnel biologique des thérapies ciblées dans le traitement des LCM. Dans le sang 

périphérique, les cellules de LCM expriment fortement Bcl-2 alors qu’elles expriment Bcl-xL dans les 

ganglions. L’Ibrutinib provoque une sortie des cellules de LCM dans le sang périphérique et les 

sensibilise au Venetoclax. Bcl-xL est un facteur de résistance à la combinaison Ibrutinib/Venetoclax et 

peut être ciblé par l’anti CD20 de nouvelle génération Obinutuzumab. L’ibrutinib inhibe également 

l’expression du CSF1 pour altérer le dialogue entre les cellules tumorales et les macrophages. Les 

anti-CSF1R pourraient être une alternative thérapeutique pour les patients résistants à l’Ibrutinib.  
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ANNEXES 

 

Durant ma thèse, j’ai eu l’occasion de participer à différents autres projets qui ont abouti à 

des publications en cours de soumission. Chaque projet est résumé et suivi de la première 

page de l’article. 
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Annexe 1 : Pannexin-1 Channels curbs the production of proinflammatory cytokines 
during necroptosis 

 

Résumé : L’activation de la protéine  MLKL pour « mixed lineage kinase-like », par le 

récepteur à la protéine kinase 3 (RIPK3) contrôle l’exécution de la nécroptose, une forme de 

nécrose qui se réalise dans des cellules déficientes pour l’apoptose. Les oligomères activés 

de MLKL engendrent l’exposition des résidus phosphatidylsérine à la surface cellulaire et 

altèrent l’intégrité de la membrane plasmique en formant des pores. MLKL contrôle 

également le trafic des endosomes et la biogénèse des petites vésicules extracellulaires 

ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires durant la phase précoce de la 

nécroptose. Cependant, les mécanismes moléculaires mis en jeu ne sont pas connus. Dans 

ce travail, nous montrons que les oligomères de MLKL activent les canaux Pannexine-1 

(PANX1) concomitamment à la perte de l’asymétrie des phosphatidylsérines. Cette fragilité 

de la membrane plasmique nécessite la GTPase Rab27 qui régule le trafic intracellulaire des 

vésicules ainsi que leur recrutement et leur fusion à la membrane plasmique. Les cellules où 

la PANX1 est réprimée ou inhibée augmentent leur production de cytokines, notamment 

l’interleukine 8, indiquant que la PANX1 prend part au contrôle de l’inflammation. Nos 

données identifient pour la première fois une voie de signalisation commune entre MLKL, 

Rab27 et PANX1 et proposent des mécanismes moléculaires de l’inflammation associés à la 

nécroptose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	

	 143	
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ABSTRACT 

The activation of mixed lineage kinase-like (MLKL) by receptor-interacting protein kinase-3 

(RIPK3) controls the execution of necroptosis, a regulated form of necrosis that occurs in 

apoptosis-deficient conditions. Active oligomerized MLKL triggers the exposure of 

phosphatidylserine residues on the cell surface and disrupts the plasma membrane integrity 

by forming lytic pores. MLKL also governs endosomal trafficking and biogenesis and of small 

extracellular vesicles as well as the production of proinflammatory cytokines during the early 

steps of necroptosis, however the molecular basis continues to be elucidated. Here, we find 

that MLKL oligomers activate plasma membrane Pannexin-1 (PANX1) channels, 

concomitantly to the loss of phosphatidylserine asymmetry. This plasma membrane 

“leakiness” requires the Rab GTPase Rab27 isoforms, which regulate intracellular vesicle 

trafficking, docking and fusion with the plasma membrane. Cells, in which PANX1 is silenced 

or inhibited display enhanced production of cytokines such as interleukin-8, indicating that 

PANX1 may tamper with inflammation. These data identify a novel signaling nexus between 

MLKL, Rab27, and PANX1, and propose ways to interfere with inflammation associated with 

necroptosis. 
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Annexe 2 : High-resolution whole-genome copy number profiling reveals new 
prognostic bio-markers in the first line treatment mantle cell lymphoma (LyMa trial). A 
study by the LYSA group. 

 

Résumé : Le lymphome à cellules du manteau est un lymphome non-hodgkinien caractérisé 

par la translocation t(11;14)(q13;q32). Les bio-marqueurs pronostiques qui prédisent la 

réponse des patients au diagnostic et qui permettent d’adapter les prises en charge 

thérapeutiques sont manquantes. Les échantillons de biopsies de ganglion au diagnostic de 

100 patients de l’essai Lyma ont été sélectionnés pour l’analyse du génome entier par 

Oncoscan® SNAP-array. Cette technique permet d’interroger les modifications du nombre 

de copies (CNA) ainsi que la perte d’hétérozygotie. Les anomalies observées ont été testées 

pour leur pertinence pour prédire le devenir du patient et une cohorte de confirmation a été 

utilisée. Parmi les 47 CNA récurrentes identifiées, les plus fréquentes impliquent des gènes 

clés du cycle cellulaire et de la voie p53. Les délétions des régions 17p (TP53) et 9p 

(CDKN2A) sont plus fréquentes dans les patients réfractaires ou en rechute mais n’ont pas 

d’impact pronostique sur la survie. Des gains de la région 11q (CCND1) ont été observés et 

suggèrent des gains de la fusion CCND1/IG. Ces gains sont associés avec une mauvaise 

survie ce qui a été confirmé sur une autre cohorte. Inversement, un gain de la région 7p 

semble associé a un bon pronostic. En conclusion, les gains de la fusion CCND1/IG ainsi 

que du locus 7p apparaissent comme des bio-marqueurs potentiels prédictifs de la survie 

après une immunochimiothérapie de première ligne chez les patients jeunes de LCM. 
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ABSTRACT 

Mantle cell lymphoma (MCL) is a lymphoproliferative disorder characterized by the 

t(11;14)(q13;q32) translocation. Prognostic biomarkers that could predict the patients’ 

response at diagnosis and allow to adapt therapeutic options are lacking. Lymph node 

biopsies sampled at diagnosis from 100 patients in the Lyma trial were selected for whole 

genome analysis using the Oncoscan® SNP-array. This allowed to investigate for copy 

number alterations (CNAs) and copy neutral loss of heterozygosity. The anomalies observed 

were tested for their relevance in outcome prediction and a confirmatory cohort was used. 

Among the 47 recurrent CNAs identified, the most frequent involved key genes of cell-cycle 

regulation and of the p53 pathway. Deletions of the 17p(TP53) and 9p(CDKN2A) regions 

were more frequent in refractory or early relapsing patients, but had no impact on survival. 

Gains of the 11q(CCDN1) region suggest gains of the CCND1/IG fusion. These gains were 
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associated to poor overall survival and this was confirmed by FISH analysis in a confirmatory 

cohort. Conversely, a gain in the 7p region was found to be associated with good outcomes. 

Gains of the CCND1/IG fusion and of the 7p locus appear to be potential new biomarkers 

predictive of survival after first line immunochemotherapy in young MCL patients. 
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Titre : Rôle du microenvironnement tumoral dans l’expansion des lymphomes B  
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  Résumé : Le lymphome à cellules du 
manteau (LCM) est un lymphome non-
hodgkinien agressif associé à un mauvais 
pronostic. Malgré des améliorations 
récentes dans les stratégies thérapeutiques 
pour traiter le LCM, sa prise en charge 
demeure difficile. Des progrès 
technologiques dans le séquençage de 
nouvelle génération ont amélioré notre 
compréhension des anomalies intrinsèques 
de cellules de LCM mais le rôle des signaux 
extrinsèques reste largement inconnu. Des 
études récentes ont souligné le rôle central 
du microenvironnement du LCM dans la 
survie, la prolifération et la chimiorésistance 
des cellules tumorales. 
 

La caractérisation des niches tumorales du 
LCM et la compréhension des dialogues 
entre les cellules tumorales et les cellules 
environnantes au sein de leur 
microenvironnement sont nécessaires pour 
améliorer l’efficacité des traitements. Dans 
ce travail de thèse, nous présentons une 
revue de la littérature des niches tumorales 
du LCM ainsi que nos travaux sur le rôle 
du microenvironnement dans les 
lymphomes B. Ces connaissances 
apportent un rationnel  pour l’élaboration 
de nouvelles stratégies thérapeutiques 
pour pallier à la chimiorésistance durant le 
traitement du LCM. 
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Abstract: Mantle cell lymphoma (MCL) is 
an aggressive non-Hodgkin lymphoma 
associated with poor prognosis, and despite 
recent improvements in the therapeutic 
strategies for treating MCL, its management 
remains challenging. While improvements in 
next generation sequencing technology 
have greatly increased our understanding of 
the intrinsic abnormalities of MCL, the role 
of extrinsic signaling remains largely 
unknown. Recent studies have highlighted 
the central role of the MCL 
microenvironment in tumor cell survival, 
drug resistance and proliferation. 

Characterization of the diverse MCL 
tumoral niches and comprehension of the 
crosstalk between tumor cells and 
surrounding cells within the MCL 
microenvironment are needed to increase 
treatment efficacy. In this work, we present 
a revue of MCL microenvironment and our 
results on the role of tumoral niches in B 
lymphomas. This knowledge could be 
rapidly translated into new therapeutic 
strategies to overcome drug resistance 
during MCL treatment. 

	
	


