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Les trois entités de lymphome T périphérique (LTP) les plus fréquentes
sont le lymphome angio-immunoblastique T (LAIT), le lymphome T
périphérique non spécifié (LTP-NS) et le lymphome anaplasique a
grandes cellules (LAGC).

Le LAIT représente, par ordre de fréquence, le deuxieme lymphome T
périphérique au monde [1] et le premier en Europe de I’Ouest (un tiers
des LTP) [2]. Les LTP-NS sont considérés comme les plus hétérogénes
des LTP. Leur diagnostic est en réalité un diagnostic d’exclusion des
autres LTP. Les LAGC comprennent deux sous-types bien distincts : ceux
qui sont associés a un réarrangement du géne ALK? et expriment la
protéine ALK (ALK") et ceux qui ne I’expriment pas (ALK").

Les LAIT, LTP-NS et LAGC ALK™ sont associés a une survie globale d’envi-
ron 30 % a 5 ans [3]. A I'inverse, les LAGC ALK® se caractérisent parune
bonne réponse aux traitements chimiothérapiques conventionnels, et
un bon pronostic [3-5] (Tableau /).

Lymphome T angio-immunoblastique

Présentation clinique et caractéristiques des cellules tumorales

Les LAIT affectent le plus souvent des patients d’age médian entre 60
et 70 ans et se présentent cliniquement par des adénopathies généra-
lisées, une hépatosplénomégalie, des signes généraux (fiévre, perte de
poids) et éventuellement d’autres manifestations systémiques telles
qu’une éruption cutanée ou des arthralgies. Sur le plan biologique,
une hypergammaglobulinémie polyclonale et une anémie hémolytique
auto-immune sont fréquemment retrouvées.

Les ganglions des LAIT se caractérisent sur le plan histologique par
un infiltrat réactionnel important au sein duquel sont identifiés des
lymphocytes tumoraux T de taille petite @ moyenne. Cet infiltrat se
compose aussi d’histiocytes, de cellules épithélioides, d’éosinophiles,
de plasmocytes et de grandes cellules B souvent infectées par I"EBV
(Epstein-Barr virus) [6]. Une hyperplasie des veinules post-capillaires
et une prolifération périvasculaire des cellules folliculaires dendri-
tiques sont également des éléments en faveur du diagnostic [6].

Les cellules tumorales de LAIT sont des lymphocytes CD4°CD8 a3
n’exprimant que faiblement le CD3, le CD4 ou le CD7 [3]. Elles expri-
ment fréquemment des marqueurs du centre germinatif comme le CD10
[7] et BCL6 [8], et des marqueurs caractéristiques des lymphocytes T
folliculaires helper (TFH), tels que la chimiokine CXCL13, les molécules
de surface PD1, ICOS, CD200, SAP, et les facteurs de transcription CMAF
et ASCL2 [9-13]. Les TFH sont des cellules CD4*CD57*CXCR5*CCR7" pré-
sentes dans les centres germinatifs des ganglions ; elles y aident les
lymphocytes B lors des derniéres étapes de leur maturation [14]. Les
études transcriptomiques ont confirmé les résultats de I'immunohisto-
chimie en montrant une signature moléculaire commune entre cellules
de LAIT et TFH, suggérant une parenté entre ces deux types cellulaires
[15, 16]. Ces observations ont un intérét pour le diagnostic et la clas-
sification. €n effet, les marqueurs de TFH, CXCL13, PD1 ou ICOS, sont
validés en tant que nouveaux biomarqueurs des LAIT et permettent en
particulier de distinguer ce lymphome d’autres entités de LTP [17, 18].

? Les abréviations sont définies dans le Glossaire.
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Anomalies cytogénétiques

Des aberrations chromosomiques clonales sont obser-
vées dans plus de 90 % des cas, principalement des
trisomies touchant les chromosomes 5 ou 21, un gain du
3q, du 5q et une perte du 6q [19]. Des translocations
impliquant le locus du TCR (récepteur a I’antigene des
lymphocytes T) sont retrouvées chez 15 % des patients
[20].

Mutations ponctuelles observées dans les LAIT
Récemment, des mutations récurrentes des génes
régulateurs de la méthylation de ’ADN, TET2 [21] et
DNMT3A, et du gene IDH2, ont été identifiées chez ces
patients.

Les mutations de TET2 sont observées chez environ 60 a
70 % des patients [22-27] et 2 de ces mutations sont
présentes dans presque la moitié des cas [22, 23]. €lles
sont réparties sur la totalité du gene et sont de nature
inactivatrice (mutations des sites d’épissage, muta-
tions non-sens, faux-sens dans des régions conservées
dans I’évolution).

Les mutations de DNMT3A surviennent chez 20 a 30 %
des patients et sont quasiment toujours associées aux
mutations de TET2 [23-25, 27].

IDH2 est muté au niveau du codon R172 chez 20 a 30 %
des patients [22, 25, 28], et ces mutations sont sou-
vent associées a celles de TET2 [22, 23]. Les mutations
d’IDH2 ont pour effet d’inhiber indirectement les oxy-
dases dépendantes du 2-oxoglutarate et du fer, telles
que les protéines de la famille TET [29].

Une mutation récurrente du géne RHOA (G17V) est
observée chez environ 70 % des patients [24, 25, 30].
Elle est fréquemment associée aux mutations de TET2
et de DNMT3A [24, 25]. La protéine RHOA fait partie
de la famille des petites GTPases qui passent d’un
état inactif lié au GDP a un état actif lié au GTP. Elle
est impliquée dans nombre de processus cellulaires
via I'activation de voies de signalisation variées.
Fonctionnellement, la mutation RHOA G17V semble
exercer un effet dominant négatif sur 'activité de la
protéine normale, aboutissant a une perte de fonction
[24, 25, 30]. Uanalyse transcriptomique montre que
la mutation RHOA GI7V est associée a I’activation de
voies de signalisation telles que MAPK/ERK, PI3K/AKT,
KRAS, RACI, ou encore la voie alternative d’activation
de NFiB [30, 31].

D’un point de vue pronostique, les mutations de TET2
sont associées a une moins bonne survie sans pro-
gression [22], mais aucune des anomalies génétiques
associées aux LAIT (TET2, DNMT3A, IDH2, RHOA G17V)
n’a d’impact discernable sur la survie globale [22, 23,
25, 31].



Type Prévalence
Lymphome T périphérique non spécifié (LTP-NS) 26 %
Lymphome T angio-immunoblastique (LAIT) 18 % *
Lymphome NK / T extra-ganglionnaire de type nasal 10 %
Leucémie / lymphome T de I’adulte HTLV1® 10 %
Lymphome anaplasique a grandes cellules (LAGC) ALK* 7%
Lymphome anaplasique a grandes cellules (LAGC) ALK" 5%
Lymphome T associé a une entéropathie 5%
Lymphome anaplasique a grandes cellules cutané primitif 2%
Lymphome T hépatosplénique 1%
Lymphome T sous-cutané de type panniculite 1%
Autres entités et cas non classés 15 %

* €n Europe de I’Ouest, le LAIT est I’entité la plus fréquente

Tableau I. Prévalence des principales entités de lymphomes T périphériques.

D’autres anomalies moléculaires sont moins fréquentes (voir Tableau I/
pour une liste de ’ensemble des mutations identifiées dans les LAIT),
mais elles sont potentiellement intéressantes pour la compréhension
des mécanismes de transformation et le développement de thérapies
ciblées.

Des mutations de FYN sont observées dans 3 % des cas [24] et
conduisent a une activation de la protéine. FYN appartient au groupe
des tyrosines kinases SRC et joue un réle important dans la signalisa-
tion du TCR et I'activation lymphocytaire T. La croissance des cellules
exprimant les mutants FYN est inhibée par le dasatinib, un inhibiteur
pharmacologique des SRC kinases [24].

Une inactivation biallélique du géne B2M codant la B-2 microglobuline
a été rapportée chez un patient [24]. €lle est retrouvée dans 30 % des
cas de lymphomes B diffus a grandes cellules, et permet aux cellules
d’échapper a I'immunosurveillance tumorale [32].

Enfin, des mutations activatrices de JAK2 et STAT3 et des mutations
perte de fonction de CCND3, EP300, PRDMI, TNFSF9 et ETV6 sont obser-
vées chez moins de 5 % des patients [23]. Des mutations faux-sens de
TP53 sont présentes dans 5 % des cas [23].

Modele d’oncogenése

Il existe une trés forte corrélation entre la présence des mutations
RHOA GI7V et celle des mutations TET2 et IDH2 [24, 25]. Si les muta-
tions TET2 et DNMT3A peuvent étre observées dans d’autres cellules
hématopoiétiques matures que les lymphocytes T [25], et méme dans
des progéniteurs hématopoiétiques multipotents [23, 26, 271, la
mutation RHOA G17V, elle, est restreinte a la population tumorale [24,
25]. Ceci suggere que les premiéres surviennent avant celles de RHOA
et d’IDH2 dans Phistoire naturelle de la maladie [25].
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Le processus de pathogenése semble donc com-
porter deux étapes principales : un (ou plusieurs)
événement(s) (par exemple les mutations de TET2 et/ou
DNMT3A) affectant des progéniteurs hématopoiétiques
précoces entrafnerait la dominance du clone muté, a
I’origine d’une hématopoiese anormale ; puis une deu-
xieme série de mutations (par exemple mutations de
RHOA, FYN, ou IDH2), survenant secondairement et pos-
siblement dans des cellules plus matures, conduiraient
au phénotype de LAIT (Figure 1).

De fagon intéressante, les mutations de TET2, DNMT3A,
IDH2 sont également observées dans les hémopathies
myéloides (non lymphoides) [33]. Or, certains patients
porteurs de mutations de TET2 et/ou DNMT3A pré-
sentent, séquentiellement ou de fagon concomitante,
un lymphome T et un syndrome myélodysplasique [27].
Ces différentes observations suggerent des voies de
transformation communes aux lymphoproliférations T
et aux hémopathies myéloides.

Outre les anomalies intrinséques a la cellule tumorale,
le microenvironnement semble également jouer un
role important dans la pathogenese de cette mala-
die puisque prés de 90 % de la signature moléculaire
caractérisée dans les échantillons de LAIT (sans sélec-
tion préalable des cellules tumorales) proviennent des
cellules non tumorales [6]. Il existe en effet un réseau
complexe d’interactions entre les cellules tumorales de
LAIT et les cellules composant le microenvironnement
[34-36]°. La modulation du microenvironnement pour-
rait donc aussi faire partie des stratégies thérapeu-
tiques dans le LAIT.

Lymphome T périphérique non spécifié

Présentation clinique et caractéristiques des cellules
tumorales

Les LTP-NS concernent souvent des patients de plus de
70 ans et la présentation clinique est variée, le plus
souvent sous forme d’adénopathies généralisées, mais
un envahissement extraganglionnaire (moelle osseuse,
peau, foie, poumons ou tube digestif) est fréquent.
Biologiquement, on peut observer une éosinophilie et un
syndrome d’activation macrophagique.

Dans les ganglions de LTP-NS, les cellules tumorales
sont le plus souvent de type CD4°CD8 a3*CD7. L'EBV
peut étre détecté dans une proportion variable de
cellules tumorales ainsi que dans des cellules B adja-
centes. Une augmentation de la vascularisation et une
éosinophilie peuvent également étre observées [3, 6].

¥ Voir & ce propos le numéro thématique « Microenvironnements tumoraux : conflic-
tuels et complémentaires » publié par médecine/sciences en avril 2014 (vol. 30, n® 4).
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IDH2

EP300

STAT3

TP53

ETV6

FYN

(D58

B2M

JAK2

CCND3

TNFSF9

ATM

CDKNZA

PRKD2

RHOT2

SMAR-
CALI

PRDM1

Conséquence

Gain de fonction
- effet dominant
négatif

Perte de fonction

Perte de fonction-

mutant hypomorphe

Gain de fonction

Perte de fonction

Gain de fonction

ND

Perte de fonction

Gain de fonction

Perte de fonction

Perte de fonction

Gain de fonction

Perte de fonction

Perte de fonction

ND

Perte de fonction

Perte de fonction

Perte de fonction

Perte de fonction

Perte de fonction

Fonction protéique

Petite GTPase/polarisation, migration,
contréle des éléments dynamiques du

cytosquelette

Oxygénase dépendante du 2-oxogluta-
rate et du Fe(Il)/contrdle de la méthy-
lation de I’ADN

DNA méthyltransférase/méthylation
de novo durant le développement

Isocitrate déhydrogénase dépendante
du NADP*/catabolise la transformation
de I'isocitrate en 2-oxoglutarate
Histone acétyltransférase/remodelage
de la chromatine/activation de la
transcription

Facteur de transcription/activateur
transcriptionnel

Suppresseur de tumeur/induction de
I"apoptose

Facteur de transcription de la famille
des ETS/répresseur transcriptionnel
SRC kinase/signalisation intracellulaire
en amont du TCR, induisant la prolifé-
ration et la différenciation T
Interactions entre cellules immuni-
taires

Interactions entre cellules immuni-
taires

Tyrosine kinase asssociée aux récep-
teurs de cytokines

Régulateur des CDK kinases/contréle la
transition G1/S

Famille des ligands TNF/présentation
de I'antigéne/génération des cellules T
cytotoxiques

Impliquée dans les mécanismes de
réparation de I’ADN

Controle du cycle cellulaire
Signalisation intracellulaire en amont
du TCR, induisant la prolifération et la
différenciation T

Famille des RHO GTPases

Famille SWI/SNIF/remodelage de la
chromatine

Répresseur transcriptionnel/régulation
de la différenciation B

Fréquence

LAIT

70 %

60-70 %

20-30 %

20-30 %

6%

5%

5%

4%

3%

<2%

<2%

2%

2%

2%

<2%

<2%

LTP-NS

20 %

20-40 %

15-25 %

6%

9 %

<2%

<2%

<2%

<2%

<2%

Remarques

Point chaud : G17V

Mutations présentes dans des pro-
géniteurs hématopoiétiques multi-
potents

Mutations présentes dans des pro-
géniteurs hématopoiétiques multi-
potents

Point chaud : R172

Possible intérét des inhibiteurs de
STAT3 ?

Possible intérét des inhibiteurs de
MDM2 ?

Mutations sensibles au dasatinib,
inhibiteur des SRC kinases

Mutations permettant d’échapper a
I’immunosurveillance antitumorale.

Aussi observées dans des lymphomes
de type B

Possible intérét des inhibiteurs de
JAK2 ?

Gene supresseur de tumeur

Gene supresseur de tumeur

Tableau Il. Mutations identifiées dans les LAIT et LTP-NS. Les données de ce tableau correspondent aux références [22-28, 30]. ND : non déter-

miné ; TNF : tumor necrosis factor.
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ALK : anaplastic lymphoma kinase

ASCL2 : achaete-scute family BHLH transcription factor 2
ATG5 : autophagy related 5

ATM : ataxia-telangiectasia mutated

CCR4 : chemokine (C-C motif) receptor 4

CCL3 : chemokine (C-C motif) ligand 3

CXCR3, CXCR7 : C-X-C chemokine receptor type 3, type 7
CCND3 : cycline D3

CDKN2A : cyclin-dependent kinase inhibitor 2A

CMAF : musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog
DNMT3A : DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 alpha
DUSP22 : dual specificity phosphatase 22

EBV : Epstein Barr virus

EMA : epithelial membrane antigen

€P300 : £1A binding protein P300

€TV6 : Ets variant 6

FRATH : fragile site, aphidicolin type, common, fra(7)(q32.3)
HIF1o : hypoxia-inducible factor lalpha

1COS : inducible T-cell costimulator

IDH2 : isocitrate dehydrogenase

IFN ou/PB/y : interféron o/ B/y

ITK: IL-2-inducible T cell kinase

IL18RA : interleukin 18 receptor alpha

IRF4 : interferon regulatory factor 4

JAK2 : Janus kinase 2

LAGC : [ymphome anaplasique a grandes cellules

LAIT : [ymphome angio-immunoblastique T

LTP : [ymphome T périphérique

LTP-NS : [ymphome T périphérique non spécifié

MCL-1 : myeloid cell leukemia I

NCOR2 : nuclear receptor corepressor 2

NPM : nucléophosmine

PTCL : peripheral T cell lymphoma

PD1 : programmed cell death 1

PDGFRaL, PDGFRP : platelet-derived growth factor receptor, alpha
or beta polypeptide

PRDM1 : PR domain containing 1, with ZNF domain

PRKD2 : protein kinase D2

RHOT2 : ras homolog family member T2

ROS1 : ROS proto-oncogene 1

SAP: signalling lymphocyte activation molecule (SLAM)-
associated protein

SMARCALL : SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent
regulator of chromatin, subfamily A-like 1

STAT3 : signal transducer and activator of transcription 3
SYK : spleen tyrosine kinase

TBX21 (ou TBET) : T-box 21

TCR : T cell receptor

TET2 : ten-eleven translocation (methylcytosine dioxygenase 2)
TFH : [ymphocytes T folliculaires helper

TIA-1: T-cell intracellular antigen-1

TNFSF9 : tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 9
mTOR : mammalian target of rapamycin

TYK2 : tyrosine kinase 2
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Sur le plan transcriptomique, les cellules de ces
lymphomes semblent se rapprocher de cellules CD4"
ou CD8" activées : elles se caractérisent par une
sous-expression de génes associés a la prolifé-
ration, a I"apoptose, a I’adhésion cellulaire et au
remodelage de la matrice extracellulaire, et par
une surexpression de la voie PDGFRaL [37]. Certains
profils semblent corrélés a la survie des patients :
la surexpression de la voie NFKB est associée @ un
bon pronostic [38], contrairement & la surexpression
d’une signature de prolifération qui, elle, est de
mauvais pronostic [39].

On distingue plusieurs sous-entités de LTP-NS. Les
LTP-NS dits « cytotoxiques » se caractérisent par
I’expression de marqueurs tels que TIAL, granzyme B et
perforine [40], et sont associés a un moins bon pro-
nostic [40]. Les LTP-NS de phénotype TFH (expression
de CD10 et PDI, prolifération de cellules folliculaires
dendritiques CD21* et/ou CD23*, présence de grandes
cellules B positives pour I’€BV [22]) correspondent a
un groupe frontiére avec les LAIT et se caractérisent par
une signature moléculaire enrichie en génes TFH [15,
16, 41].

Enfin, deux autres sous-groupes ont été récemment
été identifiés : 'un regroupe des lymphomes expri-
mant une signature dite GATA3 avec une surexpression
des genes cibles de ce facteur de transcription, CCR4,
IL18RA, CXCR7 et IK (IK cytokine, down regulator of
HLA II) ; I’autre exprime une signature dite TBX21,
que caractérise une surexpression des genes cibles
CXCR3, IL2RB, CCL3 et IFNy [42]. Le réle de ces anoma-
lies dans la transformation tumorale est mal connu.
GATA3 stimulerait la production de cytokines telles que
I’IL(interleukine)-10, I'IL-4 et I'IL-13. Ceci conduirait
au développement d’un microenvironnement permissif
pour la croissance tumorale via la polarisation des
macrophages en macrophages alternatifs de type M2
protumoraux. De plus, GATA3 est connue pour stimuler
directement la survie des cellules Th2 et des cellules
T CD8* [43]. Le profil d’expression du groupe GATA3 se
caractérise également par un enrichissement en signa-
tures mTOR, MYC et Pl3kinase, alors que le groupe TBX21
exprime un profil CD8" et des signatures IFNa/f/y
et NFB [42]. De facon intéressante, les signatures
moléculaires GATAZ et TBX21 sont tout a fait corrélées
a la surexpression des protéines correspondantes en
immunohistochimie, ce qui pourrait constituer un outil
intéressant en routine pour classer les LTP-NS [42].

Les patients atteints d’un LTP du premier sous-groupe
GATA3 ont une moins bonne survie (survie globale a
5 ans de 19 %) que ceux du second groupe LTP-NS TBX21
(survie globale a 5 ans de 38 %) [42, 43].
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2¢ événement

Figure 1. Modéle de lymphomagenése
des LAIT et LTP-NS TFH-like. CSH :
cellule souche hématopoiétique. M:
myéloide ; L: lymphoide ; LyT: lym-
phocyte T.

elle est également plus fréquem-
ment observée dans les LTP de
phénotype TFH (= 60 %) [25].

Avantage Leucémie : i ) ‘ )
@ proliférftif myélomonocytaire Lobservation d’anomalies molé-
chronique culaires communes dans les lym-
phomes LAIT et LTP-NS de phé-
LAIT

|.I RHOA
FYN

TFH ? IDH2

Anomalies cytogénétiques

Uétude cytogénétique des LTP-NS retrouve fréquemment des caryo-
types complexes. La premiere translocation a avoir été décrite dans
ces lymphomes est la translocation (5;9)(q33;q22), qui fusionne le
gene ITK situé sur le chromosome 5 avec le gene SYK localisé sur le
chromosome 9 [44]. Cette translocation semble associée au variant
rare que constitue le LTP-NS folliculaire puisqu’elle est observée chez
20 % des patients présentant ce sous-type [45]. Elle a toutefois été
rapportée récemment dans de rares cas de LAIT [46]. La protéine de
fusion résultante est une tyrosine kinase active dont le rdle oncogé-
nique a été établi in vivo. En effet, les souris surexprimant la fusion
ITK-SyK développent des lymphomes qui ressemblent aux LTP-NS [44].
Une étude avait observé, et ce en dehors de toute translocation, une
phosphorylation et une activation de SYK dans plus de 90 % des cas
de LTP tous types confondus [47], mais cette fréquence n’a pas été
confirmée par d’autres groupes [48, 49].

Les translocations impliquant le locus du TCR sont trés rares dans les
LTP-NS [17]. Une translocation impliquant le locus 6p25, la t(6;14)
(p25;q11.2), et fusionnant le gene /RF4 au locus du TCR [50], a été
rapportée chez deux patients atteints de LTP-NS avec phénotype
« cytotoxique ».

Enfin, les déséquilibres observés en CGH (comparative genomic hybri-
dization) différent de ceux retrouvés dans les LAIT ou les LAGC. Il s’agit
de gains récurrents des 1q, 3p, 5p, 7q, 8q, 17q et 22q et de pertes des
6q, 10p et 13q [19, 51, 52].

Mutations ponctuelles observées dans les LTP-NS

Les mutations de TET2 sont identifiées chez 20 a 40 % des patients
atteints de LTP-NS [22, 24-26] ; leur fréquence est particulierement
élevée, environ 60 %, dans le sous-groupe des LTP-NS de phénotype
TFH [22].

Les mutations de DNMT3A sont retrouvées dans 15 a 25 % des cas
LTP-NS [24, 25, 271.

La mutation RHOA G17V est retrouvée chez environ 20 % des patients
[24, 25] et, compte tenu de son association aux mutations de TET2,
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i% LTP-NS type TFH

notype TFH renforce I’hypothese
d’une ontogenése commune de
ces deux entités (Figure 1) ; elle
peut aussi suggérer que les LTP-
NS TFH-like correspondent en
réalité a des formes de LAIT riches en cellules tumorales.
A la différences des LAIT, aucune mutation d’/DH2 n’est
observée dans les LTP-NS [24, 25, 28]. FYN et CD58 sont
mutés chez respectivement 6 % et 9 % des patients [24]
et, de fagon plus anecdotique, des mutations de ATM,
CDKN2A, PRKD2, RHOT2 et SMARCALI sont rapportées,
mais leur fréquence est inférieure a 2 % [24].

Les mutations identifiées dans les LTP-NS sont rappor-
tées dans le Tableau /1.

Lymphome anaplasique a grandes cellules ALK*
et ALK

LAGC ALK*

Les LAGC ALK" touchent principalement des enfants
et de jeunes adultes et se caractérisent cliniquement
par de nombreuses adénopathies, des atteintes extra-
ganglionnaires fréquentes (peau, os et tissus mous) et
la présence de symptomes généraux (fidvre, perte de
poids, sueurs nocturnes).

Les cellules tumorales sont des cellules de tres grande
taille, de phénotype ALK*CD30*EMA*, avec un profil CD3"
ou CD3" et une perte fréquente des antigenes lymphocy-
taires T, alors qu’elles expriment les molécules des grains
cytotoxiques* comme TIA-1, granzyme B et perforine [3].
Sur le plan cytogénétique, les LAGC ALK® se caracté-
risent par une translocation impliquant le gene ALK
(localisé en 2p23) qui signe le diagnostic. La premiére
décrite, qui est également la plus fréquente, est la
translocation t(2;5)(p23;q35) qui fusionne le géne
ALK au géne NPM codant la nucléophosmine [53, 54].

* Les grains cytotoxiques sont contenus dans les lymphocytes cytotoxiques ou les
cellules tueuses et leur contenu est libéré lors de la reconnaissance d’une cellule
cible.



Translocation Géne partenaire Fréquence
t(2;5)(p23;435) Nucleophosmin (NPM1) 75 %
t(1;2)(q25;p23) Tropomyosin 3 (TPM3) 10-20 %
t(2;3)(p23;q11) TRK fused gene (TFG) 2-5%
inv(2)(p23q35) ATIC (Pur H gene) 2-5%
t(2;17)(p23;q23) Clathrin heavy chain (CLTC) 2-5%
t(2;22)(p23;q11.2) Myosin heavy chain (MyH9) rare
ALK lymphoma oligomerization
t(2;17) (p23;923) partner on chromosome 17 rare
(ALO17)
t(2;19)(p23;p13.1) Tropomyosin 4 (TPM4) rare
t(2;X)(p23;q11—12) Moesin (MSN) rare
£(2:9)(p23:933.2) Tumor necrosis factor receptor rare

associated factor 1 (TRAFI)

Tableau Ill. Translocations impliquant le géne ALK rapportées chez les patients
avec lymphome anaplasique a grandes cellules. Les données correspondent aux
références [17, 55].

D’autres partenaires d’ALK ont par la suite été rapportés [15, 17, 55]
(Tableau I11). Outre les translocations impliquant le géne ALK, les LAGC
ALK* peuvent présenter d’autres anomalies cytogénétiques telles que
des pertes en 4q13-q28, 6q13-q22, 11q14-q23, et 13q, et/ou des gains
en 7pll-pter et du chromosome 17 [50, 52, 56-58].

Les réarrangements de ALK entrainent une activation constitutive de la
tyrosine kinase ALK [17], qui conduit a I'activation de multiples voies
de signalisation telles que PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT3, ou encore RAS/
ERK [59], avec pour conséquences une diminution de ’apoptose et une
prolifération accrue des cellules tumorales.

Uactivation de STAT3 semble jouer un rdle central dans la pathoge-
nése des LAGC ALK* [60]. €n effet, I'activité oncogénique de cellules
ALK" nécessite la mise en place d’un programme transcriptionnel
relayé par STAT3 [61, 62]. Une signature STAT3 peut donc étre utilisée
pour distinguer les LTP-NS des LAGC ALK [59, 62]. Lexpression de
STAT3 est également sous le contrdle d’un groupe de microARN (clus-
ter 17-92) qui pourrait constituer une cible thérapeutique chez les
patients ALK* [63].

Uactivation des voies ERK et mTOR entraine la transcription des genes
codant les facteurs Jun et JunB, qui conduit a la surexpression dans
certains cas du PDGFRP. Linhibition du PDGFRP par I'imatinib® aug-
mente la survie des souris transgéniques NPM-ALK et agit en synergie
avec les inhibiteurs de ALK [64].

U'expression de NPM-ALK est associée a une répression du gene codant
le miARN miR-29a, ce qui conduit a la surexpression de la protéine anti-

§ Uimatinib (ou Glivec) est un inhibiteur pharmacologique qui entre en compétition avec I'adénosine
triphosphate (ATP) dans la poche des kinases BCR-ABL (leucémie myéloide chronique), ckit, PDGFRP.
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apoptotique MCL-1. Ainsi, la surexpression de miR-29%a
entraine une réduction de la croissance tumorale dans un
modeéle de xénogreffe [65].

Enfin, le crizotinib, qui est un inhibiteur de ALK ayant
montré son efficacité dans le traitement des formes
avancées de cancers du poumon a petites cellules ALK*
[66], semble intéressant sur le plan thérapeutique [67,
68].

LAGC ALK

Présentation clinique et caractéristiques des cellules
tumorales

Par comparaison avec les LAGC ALK', les LAGC ALK™
affectent des individus plus dgés, et les atteintes
extra-ganglionnaires sont moins fréquentes.

Les cellules tumorales ont un aspect morphologique
et phénotypique (CD30%) identique a celui des cellules
ALK des LAGC, si ce n’est qu’elles sont ALK™. Les anti-
genes pan-T sont un peu plus souvent exprimés dans les
tumeurs ALK que dans les tumeurs ALK".

Les analyses transcriptomiques révelent une signature
moléculaire commune entre les lymphomes LAGC ALK
et ALK, mais elles identifient également un panel de
geénes spécifiques a chacun de ces deux sous-types
[62, 69, 70] : les LAGC ALK* expriment HIFlcy, IL10,
H-ras/K-ras, alors que les LAGC ALK  sont associés
a une signature Pl3kinase [42]. Les données de
transcriptome permettent actuellement de distinguer
facilement les LAGC ALK™ des LTP-NS par une forte
expression, par les premiers, de Myc et des génes
cibles d’IRF4, ainsi qu'une activation de la voie de
signalisation mTOR [42, 71].

Réarrangements chromosomiques du locus 6p25

Un réarrangement récurrent du locus 6p25 est pré-
sent chez environ 25 % des patients atteints de LAGC
ALK, que les lymphomes soient de type systémique ou
cutané®. Cette translocation affecte dans 1/3 des cas le
geéne IRF4 et dans 2/3 des cas le géne DUSP22 [50, 56,
57]. Le facteur de transcription IRF4/MUM1 est connu
pour €tre un important régulateur de la différencia-
tion lymphoide normale, fortement exprimé dans les
plasmocytes et les lymphocytes T activés [72]. Dans la
majorité des translocations impliquant /RF4, le parte-
naire n’est pas identifié et I"expression d’/RF4 ne semble
pas dérégulée [73]. En revanche, quand le géne affecté
en 6p25 est DUSP22, son partenaire se situe dans plus
de la moitié des cas en 7q32.3, a proximité du site

¢ Le LAGC peut apparaitre seulement dans la peau (LAGC primitif cutané) ou dans
divers organes du corps (LAGC primitif systémique).
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Fonction du (des) produit(s) du (des) géne(s) impliqué(s)
Répresseur transcriptionnel/régulation de la différenciation B

Suppresseur de tumeur/induction de "apoptose

NFiB2 : activateur et répresseur de la voie NFkB (selon partenaire)

NCOR2 : corépresseur transcriptionnel/favorise la condensation de la chromatine

ROSI : récepteur a activité tyrosine kinase

TYK2 : tyrosine kinase asssociée aux récepteurs de cytokines

Régulateur de la différenciation lymphoide normale
Impliquée dans I"apoptose dépendante de p53
Suppresseur de tumeur/induction de "apoptose
Facteur de transcription/activateur transcriptionnel

Tyrosine kinase asssociée aux récepteurs de cytokines

Anomalies Fréquence
Inactivation de PRDOM1

(délétion ou mutation) 59%
Délétion TP53 25 %
Réarrangement DUSP22 17 % Activateur de la voie JNK
Translocation NFkB2/NCOR?2 - 7%
TYK2/R0S1

Réarrangement /RF4 8 %
Réarrangement TP63 8 %
Mutations TP53 5%
Mutations STAT3 3%
Mutations JAKI 8 %
Doubles mutations STAT3/JAK1 7%

Tableau IV. Anomalies identifiées dans les [ymphomes anaplasiques a grandes cellules ALK-. Les données proviennent des références [56, 57, 73-76, 95].

fragile FRA7H et du gene codant pour le microARN MIR-29. La trans-
location (6;7)(p25.3;932.3) conduit a la sous-expression de DUSP22
et a la surexpression de MIR-29 [73]. Il a également été montré que
la présence d’un réarrangement de DUSP22 définit un sous-groupe
distinct de LAGC ALK associés a un bon pronostic [74]. Les réarran-
gements du locus 6p25 ne surviennent qu’occasionnellement dans les
autres entités de LTP [50, 56, 57, 73], et leur détection peut donc aider
au diagnostic différentiel, en particulier pour certaines lymphoprolifé-
rations CD30" de la peau.

Une autre translocation, moins fréquente que la précédente, a été
décrite dans les LAGC ALK™. Il s’agit de réarrangements impliquant le
gene TP63, qui sont observés dans 8 % des cas et associés a un mau-
vais pronostic [74]. Les deux types d’anomalies — du locus 6p25 et de
TP63 — sont mutuellement exclusives.

Des aberrations chromosomiques sont détectées dans deux tiers
des cas et different de celles observées chez les patients ALK": il
s’agit de gains en 1q4l-qter, 5q, 6p, 7p, 8q, 12q, et 17q et de pertes
en 6q21-q22, 17 pl3.3-pl2 et 13q [48, 50, 54-56, 73]. Les pertes
des régions 17 (25 %), ol se situe le géne TP53, et 6q21 (19 %), qui
contient les genes PRDMI et ATGS, sont les plus fréquentes.

Inactivation de PRDM1/BLIMP1

€n couplant analyse du statut des mutations et SNP (single nucleo-
tide polymorphism) array, il apparait que le géne PRDMI est inactivé
par délétion ou mutation dans 39 % des cas de LAGC ALK™ (versus 3 %
des cas de LAGC ALK") [75, 76]. Cette inactivation est le plus souvent
monoallélique, suggérant un possible effet d’haplo-insuffisance. Il ’a
pas été observé de méthylation du promoteur de I’autre copie [75].
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PRDM1/BLIMP1 est un répresseur transcriptionnel impli-
qué dans la régulation de la différenciation B [77]. Une
inactivation de ce géne (mutations, délétions, répres-
sions transcriptionnelles) est retrouvée chez 50 % des
patients atteints de lymphome diffus a grandes cellules
de type activé [78-81], et son rdle suppresseur de
tumeur a été formellement montré dans ces lymphomes
diffus en utilisant des modeéles murins d’invalidation
de PRDM1 [80, 81]. Ce géne jouerait également un rdle
important dans I’homéostasie T et la tolérance du soi
[82, 83]. La réexpression de PRDMI dans des lignées
cellulaires avec une délétion 6q21 conduit a un arrét de
la prolifération cellulaire in vitro et @ une diminution de
la croissance tumorale dans des modeles de xénogreffe,
indiquant que PRDMI agit comme un gene suppresseur
de tumeur [75].

La perte de la région 6q21 est significativement asso-
ciée a la perte en 17p13.3-pl2. Néanmoins, les muta-
tions du gene TP53 sont rares chez les patients atteints
de LAGC ALK™ (elles ne concernent que 5 % des cas) [75,
76]. Les LAGC ALK avec inactivation de PRDMI et/ou
perte en 17p se caractérisent par une survie globale
inférieure a celle des autres groupes [75].

Autres altérations génétiques : activation de la voie
STAT3

Enfin, des mutations de STAT3 et/ou de JAKI ont
récemment été rapportées chez 18 % des patients



Réle du CD30

Les LAGC se caractérisent par I’expression du
(D307 & la surface des cellules tumorales. Cette
surexpression est en partie liée a I'activation des
voies ERK et STAT3 [59]. Le réle du CD30 dans
la lymphomageneése des LAGC n’est pas comple-
tement éclairci. La liaison du CD30 a son ligand
naturel (CD153) ou a des anticorps anti-CD30
conduit a une activation de la voie canonique,
mais aussi alternative, de NFiB, d’ou des effets
divers de type prolifération, inhibition du cycle
cellulaire, différenciation cellulaire et apoptose,
qui dépendent de I'intensité et de la durée d’en-
gagement du CD30 [59] .

Lutilisation d’anticorps anti-CD30 non conjugués
a été relativement décevante. €n revanche, le
brentuximab, qui couple un anticorps anti-CD30 a
un alcaloide de la pervenche, est efficace chez les
patients réfractaires ou en rechute [84].

Entité Anomalie Thérapie ciblée
. ., Azacytidine/
Mutations TET2 Agents déméthylants L
décitabine
. ., Azacytidine/
Mutations DNMT3A Agents déméthylants L
décitabine
LAIT
. Inhibiteur des formes
Mutations IDH2 ,
mutées d’IDH2
. Inhibiteur des SRC .
Mutations FYN . Dasatinib
kinases
. ., Azacytidine/
Mutations TET2 Agents déméthylants L
décitabine
Mutations DNMT3A Agents déméthylants  2ocytidine/
utations ents déméthylants
LTP-NS g y décitabine
Activation PDGFRQL Inhibiteur du PDGFR Imatinib
Activation mTOR Inhibiteurs de mTOR Temsirolimus
. Anticorps mono- .
LAGC Expression CD30 . Brentuximab
clonal antiCD30
Activation STAT3 Inhibiteur de STAT3
LAGC ALK* Translocation ALK+ Inhibiteur d’ALK Crizotinib
Surexpression PDGFR[3 Inhibiteur du PDGFR Imatinib
. Inhibiteur de JAK1/ o
Mutations JAKI Ruxolitinib
JAK2
LAGC ALK" Translocation NFKB2/

NCORZ-ROS1/TYK2 Inhibiteur de STAT3

Mutations STAT3

Conclusion

Les différentes entités de LTP étaient antérieu-
rement principalement définies sur des aspects
anatomopathologiques. Lidentification de la
parenté des cellules tumorales avec des cellules
normales a permis de proposer de nouveaux
marqueurs d’intérét diagnostique. La détection
d’anomalies génétiques récurrentes dans certains
sous-types aboutira probablement a I'intégration
de critéres moléculaires dans la future classifica-
tion de ces lymphomes.

Tableau V. Anomalies moléculaires spécifiques détectées dans les LAIT, LTP-NS et LAGC

et thérapies ciblées correspondantes.

avec un LAGC ALK systémique [76]. Les mutations de STAT3 ciblent
un point chaud dans le domaine SH2 de la protéine, alors que les
mutations de JAKI affectent la glycine 1097 située dans le domaine
kinase. Une co-occurence des 2 mutations est observée chez 38 %
des patients porteurs de mutations. De nouvelles translocations
impliquant les génes NFKB2 ou NCOR2 d’une part, et TYK2 ou ROSI
d’autre part, ont été identifiées chez un peu moins de 20 % des
patients et sont mutuellement exclusives des mutations de STAT3/
JAKI [76]. Ces anomalies moléculaires ont toutes en commun
d’aboutir a une activation constitutive de la voie STAT3, ce qui leur
confere un role transformant in vitro et in vivo. Linhibition de la voie
JAK/STAT3 semble donc étre une stratégie thérapeutique promet-
teuse [76].

Les anomalies moléculaires identifiées dans les LAGC ALK™ sont résu-
mées dans le Tableau IV.
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Les résultats publiés ces derniéres années sur les
LAIT et LTP-NS ont fait évoluer le modele commu-
nément admis de lymphomagenése dans lequel
la cellule tumorale dérivait classiquement d’une
cellule mature déja différenciée. Ils suggerent en effet
que des altérations moléculaires importantes pour la
transformation surviennent précocement, probable-
ment au niveau d’une cellule souche hématopoiétique.
Ce modéle est également proposé dans les hémopathies
myéloides [85-88], et d’autres tumeurs lymphoides
matures, comme la leucémie @ tricholeucocytes [89], la
leucémie chronique lymphoide [90, 91] et la leucémie/
lymphome T de I'adulte HTLV1® [92-94] qui semblent
suivre un schéma similaire.

A I’&re des thérapies ciblées (Tableau V), il est indispen-
sable de revoir les stratégies thérapeutiques utilisées

" Antigéne appartenant & la famille des récepteurs du TNF (TNFRSF8), initialement
décrit a la surface de cellules de Sternberg (maladie de Hodgkin), puis ultérieure-
ment dans les proliférations T.
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dans les LTP en privilégiant désormais un traitement « a la carte »
adapté aux anomalies moléculaires détectées chez chaque patient. Ceci
devient maintenant possible grace aux analyses globales, qui ont permis
Iidentification de nouvelles cibles. Ces traitements ciblés supposent une
bonne compréhension de la tumeur, comprenant I’ordre d’apparition des
mutations et les mécanismes d’action des protéines mutées. ¢

SUMMARY

Molecular pathogenesis of peripheral T-cell lymphoma (1):
angioimmunoblastic T-cell lymphoma, peripheral T-cell lymphoma,
not otherwise specified and anaplastic large cell lymphoma
Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) belong to the group of non-Hodgkin
lymphoma and particularly that of mature T/NK cells lymphoprolifera-
tive neoplasms. The 2008 WHO classification describes different PTCL
entities with varying prevalence. With the exception of the histologi-
cal subtype “ALK positive anaplastic large cell lymphoma”, PTCL are
characterized by a poor prognosis. The mechanisms underlying the
pathogenesis of these lymphomas are not yet fully understood, but
development of genomic high-throughput analysis techniques now
allows to extensively identify the molecular abnormalities present in
tumor cells. This review aims to summarize the current knowledge and
recent advances about the molecular events occurring at the origin or
during the natural history of main entities of PTCL. It will be published
in two parts : the first is focused on the three more frequent entities,
angioimmunoblastic T-cell lymphoma, peripheral T-cell lymphoma, not
otherwise specified, and anaplastic large cell l[ymphoma. The second
(which will appear in the november issue) will describe other subtypes
less frequent and of poor prognosis : extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type, adult T-cell leukemia/lymphoma, and enteropathy-asso-
ciated T-cell lymphoma. T or NK cell lymphoproliferative disorders with
leukemic presentation, primary cutaneous T-cell lymphoma and very
rare subtypes of PTCL whose prevalence is less than 5% (hepatosplenic
T-cell lymphoma and subcutaneous panniculitis-like T cell lymphoma)
will not be discussed herein. ¢
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