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KIR3DL2 : une nouvelle
étape dans Phistoire
du syndrome de Sézary

Nicolas Ortonne, Martine Bagot, Armand Bensussan

> Le syndrome de Sézary (SS) fait partie
des lymphomes T cutanés primitifs. Il
est caractérisé par la prolifération d’un

clone lymphocytaire T mature, de phéno-
type mémoire CD45R0"CD4" qui se loca-
lise dans le sang et la peau, avec une

Complexe majeur
d'histocompatibilité de classe 1
HLA A3/11

Domaine extracellulaire

Domaine

transmembranaire

Domaine intracellulaire
avec motifs ITIM

— ] N 4 i R

Figure 1. Structure de KIR3DL2. KIR3DL2/CD158k/pl40 est un homodimere de p70. Chaque

monomere est constitué d’une partie extracellulaire faite de trois domaines immunoglobulini-

ques, d’une partie transmembranaire et d’une partie longue intracytoplasmique. Concernant les

lymphocytes NK, la transduction du signal implique une cascade d’événements qui ont été bien

décrits. Aprés engagement avec son ligand physiologique (les molécules du complexe majeur

d’histocompatibilité de classe 1), les résidus tyrosine portés par les motifs ITIM de la portion

intracellulaire du récepteur sont phosphorylés et recrutent la molécule phosphatase cytosolique

SHP-1 qui va permettre la déphosphorylation des tyrosine kinases recrutées lors de I’engagement

des récepteurs activateurs.
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atteinte généralement diffuse, se tradui-
sant cliniquement par une érythrodermie.
Il se distingue par son mauvais pronostic,
puisque la survie médiane des patients
est d’environ 5 ans [1]. Le diagnostic de
SS est un probleme en pratique médi-
cale, car de nombreuses autres maladies
dermatologiques bénignes peuvent se
présenter sous la forme d’une érythroder-
mie. €n ’absence de marqueur spécifique,
la caractérisation des cellules malignes
dans le sang et la peau se fait de fagon
approximative, par leurs caractéristi-
ques morphologiques et par la détec-
tion d’un clone lymphocytaire T. On sait
que 'aspect morphologique des cellules
de Sézary, au noyau irrégulier « cérébri-
forme » n’est pas spécifique des cellules
malignes. S’agissant de la détection de
clones lymphocytaires T, on peut en trou-
ver dans de nombreuses situations, y
compris certaines dermatoses inflamma-
toires bénignes, au cours desquelles peut
se produire une expansion clonale de lym-
phocytes T réactionnels. C'est certaine-
ment grdce a la composante leucémique,
permettant la culture a long terme de
lignées de cellules tumorales circulantes
[2], que les plus grandes avancées dans
le domaine des lymphomes T cutanés ont
été réalisées dans le SS. C’est notam-
ment par cette approche que le récep-
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teur KIR3DL2/CD158k a été initialement
montré comme le premier marqueur de
surface des cellules de Sézary [3-5].

Le récepteur KIR3DL2

Les KIR (killer immunoglobulin-like recep-
tors) sont des récepteurs des lymphocytes
tueurs naturels (NK), dont les génes sont
localisés sur le chromosome 19 en ql3.4;
ils interagissent avec les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité de
classe | et transduisent des signaux acti-
vateurs ou inhibiteurs des fonctions cellu-
laires effectrices et immunorégulatrices.
lIs participent a la régulation de la tolé-
rance au soi par le systéme immunitaire
non adaptatif. La nomenclature habituel-
lement utilisée pour les désigner témoigne
de la structure de chaque récepteur, en
indiquant le nombre de domaine immu-

noglobulinique extracellulaire ainsi que
I’existence d’une partie longue (L) ou
courte (S) intracytoplasmique responsa-
ble d’une signalisation inhibitrice ou acti-
vatrice, respectivement. Ainsi, le récepteur
KIR3DL2 possede trois domaines extracel-
lulaires et joue un rdle inhibiteur, grace
aux motifs ITIM (immunoreceptor tyro-
sine-based inhibitory motifs) contenus
dans sa partie longue intracytoplasmique
(Figure 1). Outre certains lymphocytes NK,
le récepteur KIR3DL2/CD158k/pl40 est
exprimé par des populations tres minori-
taires de lymphocytes CD8 circulants.

KIR3DL2/CD158k, clé de voiite

du diagnostic de syndrome de Sézary
Cest en étudiant les clones T CD4" circu-
lants de malades atteints de SS que nous
avons pu montrer que KIR3DL2 carac-
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Figure 2. Caractérisation des cellules malignes chez un malade ayant un syndrome de Sézary débu-

tant. A. Uanalyse de taille des produits d’amplification V3-C[3, premiére étape de I’étude de clona-

lité par la technique de I'immunoscope, montre la présence dans le sang d’un clone lymphocytaire

T caractérisé par un segment VB17. Cette analyse révéle par ailleurs des anomalies du répertoire T

des lymphocytes circulants, avec perte de la famille VB20** et des profils restreints*. B. Le méme

clone lymphocytaire T est trouvé dans la peau érythrodermique, associé a d’autres clones (familles
VP15 et VPB16). La séquence du produit TCRVB17-CP est identique dans I’échantillon de sang et de

peau, confirmant la localisation cutanée et sanguine de ce clone. C. Dans le sang, "analyse par

cytométrie en flux en double marquage montre que la population TCRVB17 exprime le marqueur

CD158k/KIR3DL2, confirmant sa nature tumorale. D. Dans la peau érythrodermique, on trouve des

lymphocytes exprimant en surface KIR3DL2, & la fois dans I’épiderme (fleches) et le derme (pointes

de fléches), associés a d’autres lymphocytes non tumoraux, en accord avec la mise en évidence par

I'immunoscope d’un répertoire T varié associé au clone tumoral V317.
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térise les cellules malignes du SS, et
que des clones T non tumoraux circu-
lent également dans le sang des mala-
des [6]. Uanalyse des réarrangements
vy a I’échelle génomique s’est imposée
comme technique de référence pour la
détection des clones lymphocytaires T
en pratique de routine [7]. Elle peut
en effet étre appliquée a tout échan-
tillon contenant de I’ADN et nécessite
un nombre limité d’amorces, du fait de
I’organisation génique relativement sim-
ple des génes du TCRy. La technique de
I’immunoscope, reposant sur I"analyse
moléculaire de la région CDR3 hyper-
variable des transcrits de la chaine 3
du TCR [8], permet de caractériser plus
précisément les différents clones lym-
phocytaires T présents dans un échan-
tillon. C’est cette technique que nous
avons utilisée pour analyser le répertoire
lymphocytaire T de malades avec un SS.
Outre des pertes ou une restriction au
sein de certaines familles de genes V du
TCRB, qui traduisent un état d’immuno-
suppression avancé bien connu chez ces
malades, nous avons pu ainsi identifier
dans le sang un ou plusieurs clones.
Pour déterminer leur nature néoplasique
ou réactionnelle, nous avons apprécié
au sein de ces clones I'expression de
KIR3DL2 et avons établi des corrélations
avec I"expression clinique de la maladie.
Pour la plupart des malades, nous avons
ainsi détecté le clone tumoral, par son
phénotype CD158k/KIR3DL2" (Figure 24),
et montré que celui-ci devient indé-
tectable chez des patients en rémis-
sion complete aprés traitement. Le clone
ainsi caractérisé dans le sang peut étre
retrouvé dans la peau (Figure 2B), ol
I’on retrouve des lymphocytes exprimant
KIR3DL2 (Figure 2B), en accord avec la
double expression sanguine et cutanée
de la maladie. De fagon intéressante, par
cette approche, nous avons également
mis en évidence, en plus de la population
tumorale, d’autres populations lympho-
cytaires T clonales. Pour certaines d’en-
tre elles, nous montrons leur caractére
non malin, par "absence d’expression de
KIR3DL2 et leur persistance au stade de



rémission complete clinique. Ces résul-
tats indiquent clairement que les études
moléculaires de clonalité ne permettent
pas de caractériser spécifiquement les
cellules tumorales, ce que rend possible
le marqueur KIR3DL2. Il est toutefois
important de signaler que la caracté-
risation d’un clone T identique dans le
sang et la peau reste certainement un
bon argument en faveur du diagnostic
de SS en situation d’érythrodermie [7].
Au-dela de son intérét comme marqueur
diagnostique, la mise en évidence de
I’expression de KIR3DL2 a la surface des
lymphocytes T CD4" malins du SS suscite
de nombreuses interrogations, notam-
ment concernant sa fonction et plus
particulierement son role dans la pro-
lifération et la résistance a 'apoptose
des cellules tumorales. Par ailleurs, les
lymphocytes T CD4" normaux n’expriment
par KIR3DL2, et I'on peut se demander
si les voies de signalisation moléculai-
res impliquées par I'engagement de ce
récepteur dans les lymphocytes T tumo-
raux du SS sont les mémes que dans les
lymphocytes NK.

Wnt et cellules

souches intestinales : 2
des liaisons dangereuses...

Pauline Andreu, Christine Perret, Béatrice Romagnolo

>La notion de cellules souches cancé-
reuses date des années 1950 mais pen-
dant longtemps les scientifiques n’ont
pas été en mesure de prouver leur exis-
tence. Récemment, différents travaux
ont permis d’apporter des rapports de
causalité entre cellules souches et cellu-
les cancéreuses [1]. €n effet les cellules
cancéreuses partagent un grand nombre
de similarités avec les cellules cancé-
reuses. |l devient donc urgent de mieux
comprendre ces cellules souches qui ne
nous veulent pas que du bien... Mieux
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Un nouvel espoir

pour le traitement des malades ?
Devant la difficulté d’obtenir des rémis-
sions completes a long terme chez les
malades atteints du SS, la mise au point
de nouvelles armes thérapeutiques s’avere
nécessaire. L'utilisation d’anticorps
monoclonaux humanisés ciblant des anti-
genes de différenciation lymphocytaire de
surface a permis ces dernieres années de
réaliser des progres significatifs dans le
traitement des lymphomes systémiques.
Il est maintenant logique de penser que
KIR3DL2 pourrait représenter une bonne
cible d’immunothérapie dans le SS. €t
cette idée paralt d’autant plus sédui-
sante que les cellules de Sézary sont bien
sensibles a la lyse induite par les lympho-
cytes NK in vitro et que celle-ci peut étre
potentialisée par Iutilisation d’anticorps
monoclonaux anti-KIR3DL2 [9]. ¢
KIR3DL2: a new step for the management
of patients with Sezary syndrome
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comprendre une cellule souche, c’est
une étape probablement clé pour I’étude
des mécanismes impliqués dans initia-
tion du processus tumoral. L'épithélium
intestinal est un exemple frappant de
cette corrélation entre cellules souches
et cellules cancéreuses [2].

Les cellules de I’épithélium intestinal
sont régénérées tout au long de la vie.
Dés la naissance se constitue le compar-
timent cryptique dans lequel résident les
cellules prolifératives, cellules souches
et progéniteurs (Figure 1). Suite a une

division asymétrique, une cellule souche
donne naissance a une nouvelle cellule
souche et a un progéniteur destiné a se
différencier. Il est bien établi que les
cellules souches intestinales donnent
naissance aux quatre types de cellules
épithéliales différenciées: cellules neu-
roendocrines, cellules @ mucus, entéro-
cytes, et cellules de Paneth. ’homéos-
tasie de I’épithélium intestinal est donc
assurée grace a un équilibre entre la
production des cellules différenciées,
leur migration dans la villosité vers la
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