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file://///Users/Nicolas/Desktop/Thèse%20SU%20STOCKER%2020210228%20revu%20FM%20BG.docx%23_Toc68452618
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INTRODUCTION 

 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (Allo-CSH) demeure à ce jour le seul 

traitement potentiellement curateur pour de nombreux patients atteints d’hémopathies 

malignes, d’hémoglobinopathies graves ou de déficits immunitaires sévères. Grâce aux progrès 

réalisés lors des dernières décennies, l’utilisation de cette thérapie cellulaire a été croissante, 

passant de quelques cas dans les années 80 à plus de 1900 allogreffes de CSH réalisées en 

France en 2018 (Données de l’Agence de la Biomédecine). Néanmoins, seuls 30% des patients 

disposent d’un donneur familial HLA-identique. Par conséquent, l'utilisation de greffons dits 

alternatifs (donneurs non-apparentés HLA-compatibles, sangs de cordon ombilical ou donneurs 

haploidentiques) s’est considérablement développée. 

 

L’allogreffe de cellules souches haploidentiques (Haplo-CSH), c’est-à-dire à partir d’un 

donneur familial partageant un seul haplotype, est associée à une alloréactivité bidirectionnelle 

majeure, conduisant à des résultats initiaux décevants en raison d’une toxicité importante et 

d’une mortalité liée à la procédure 1. Heureusement, le développement d’une nouvelle stratégie 

de prévention de la maladie aigüe du greffon contre l’hôte (GvHD) basée sur l’administration 

intraveineuse de cyclophosphamide (PTCy) après Haplo-CSH a considérablement amélioré les 

taux de GvHD, la mortalité non-liée à la rechute et la prise de greffe dans ce contexte 2-7. Ainsi, 

des études rétrospectives ont récemment rapporté des taux de survie globale et sans rechute 

après Haplo-CSH comparables à ceux observés après greffe à partir d’un donneur HLA-

identique (apparenté ou non apparenté) 2-7.  

 

Les mécanismes d’action du PTCy commencent à être bien élucidés. L’administration du PTCy 

induit une altération fonctionnelle des lymphocytes T alloréactifs, sans effets toxiques sur les 

cellules souches hématopoïétiques 8. De plus, les lymphocytes T régulateurs du greffon peuvent 

résister à la cytotoxicité du PTCy et contribuer à la prévention de la GvHD 1. En effet, après 
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stimulation allogénique, les lymphocytes T régulateurs du donneur expriment un taux important 

d'aldéhyde déshydrogénase, enzyme responsable de la détoxification du cyclophosphamide in 

vivo, permettant à ceux-ci de résister à la cytotoxicité du PTCy. 

 

Néanmoins, des incidences élevées de complications infectieuses et en particulier de 

réactivations virales ont été rapportées après Haplo-CSH avec administration de PTCy 9-11. Plus 

précisément, une augmentation de la charge virale de l’Epstein Barr-Virus (EBV) a été observée 

chez 19 à 53% des patients 9,10,12 et jusqu'à 72% des patients avec un suivi plus long (2 ans) 9. 

Alors que l’EBV est un herpès-virus détectable et asymptomatique chez plus de 95 % de la 

population adulte immunocompétente, les lymphoproliférations post-transplantation associées 

à ce virus peuvent mettre en jeu le pronostic vital des patients après Allo-CSH 13,14.  

 

De nombreuses études ont démontré que l’immunité innée, et en particulier les lymphocytes T 

gamma delta (γ/δ), jouait un rôle dans la surveillance immunitaire de l'EBV. De Paoli et al. ont 

ainsi décrit une expansion lymphocytaire T γ/δ lors de la phase aiguë de la mononucléose 

infectieuse induite par l'EBV ; suggérant leur rôle possible dans le contrôle de l'infection 15. 

D’autre part, une sous-population de lymphocytes T γ/δ, de phénotype Vγ9+Vδ2+, a montré 

une activité cytotoxique directe, in vitro et in vivo (après culture et stimulation par 

aminobisphosphonates), sur des lignées cellulaires lymphoblastoïdes infectées par l’EBV 16.  

Les lymphocytes T γ/δ ont la particularité de présenter à la fois des caractéristiques de 

l’immunité innée et adaptative 17, et diffèrent des lymphocytes T conventionnels α/β non pas 

seulement par la composition du TCR, mais également par leur développement, leur 

distribution tissulaire et leurs fonctions physiologiques 18-20. Le contingent de lymphocytes T 

Vδ2+ est notamment la population lymphocytaire T γ/δ prédominante dans le sang périphérique 

de l’adulte 21. 

 

Après Allo-CSH, une expansion de lymphocytes T γ/δ Vδ1+ a notamment été décrite chez un 

patient présentant une augmentation de la charge virale EBV après greffe de sang de cordon 
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ombilical 22. Plus récemment, des corrélations inverses ont été rapportées après Haplo-CSH 

entre les taux de lymphocytes T CD4-/CD8- ou de lymphocytes T γ/δ Vδ2+ et l'augmentation 

de la charge virale EBV après utilisation de fortes doses de sérum antilymphocytaire 23,24. Pour 

autant, la reconstitution immunitaire des patients recevant une Haplo-CSH avec administration 

de PTCy reste insuffisamment documentée à ce jour.  

 

Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de thèse était d’évaluer la reconstitution immunitaire 

de patients recevant une Allo-CSH avec utilisation de greffons de cellules souches 

périphériques, et plus particulièrement d’étudier l’impact de l’administration de PTCy sur les 

populations lymphocytaires T γ/δ en lien avec le devenir clinique post-greffe. 

Après avoir donné une perspective générale de l’Allo-CSH, nous allons discuter des 

populations lymphocytaires T γ/δ, et du virus EBV ainsi que des pathologies qui lui sont 

associées (en particulier les lymphoproliférations post-transplantation). Nous exposerons alors 

les travaux réalisés lors cette thèse de doctorat. 
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L’ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏETIQUES 

 Définition  

L’Allo-CSH est une procédure thérapeutique complexe reconnue comme efficace et curative 

en traitement de nombreuses hémopathies malignes et non malignes. Au cours de l’année 2018, 

l’European Society for Bone and Marrow Transplantation (EBMT) a ainsi rapporté plus de 19 

000 allogreffes réalisées sur un total de 701 centres internationaux 25. Le concept initial de 

remplacement médullaire a évolué au gré du temps mais reste le socle thérapeutique de certains 

déficits immunitaires sévères, de formes graves d’hémoglobinopathies ou de maladies 

congénitales sévères.  

 

Plus précisément, les interactions immunologiques entre les cellules immunitaires du greffon 

et les tissus du receveur, lors des reconstitutions hématopoïétique et immunitaire, au décours 

de l’Allo-CSH peuvent s’accompagner d’un effet antitumoral (« effet du greffon contre la 

maladie ») et de complications (« maladie du greffon contre l’hôte », infections sévères…). Il 

est donc essentiel de penser l’Allo-CSH comme une thérapie cellulaire antitumorale dans les 

indications hématologiques malignes. 

 Historique 

En 1945, au décours des explosions atomiques au Japon, le monde scientifique étudiait l’impact 

de la radioactivité sur l’hématopoïèse et apportait les premières connaissances fondamentales 

sur les cellules souches hématopoïétiques (CSH).  

En étudiant les effets d’une irradiation létale sur des modèles murins, Jacobson et al. 26 

découvraient les rôles cruciaux de la rate et des fémurs dans l’hématopoïèse physiologique 26-

28 et démontraient pour la première fois une reconstitution hématologique après irradiation. En 

1950, Lorenz et al. confirmaient l’effet protecteur sur l’hématopoïèse d’une infusion 

intraveineuse de moelle osseuse chez des modèles murins irradiés 29. Entre 1950 et 1955, il fut 

établi que les CSH d’un donneur syngénique étaient capables de reconstituer une moelle 
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osseuse chez le receveur après irradiation 30. On apportait alors le nom de chimère à l’animal 

recevant le système hématopoïétique de l’animal donneur 31.  

En 1958, Mathé et al. réalisaient la première expérience d’infusion de moelle osseuse chez 

l’être humain. Plus précisément, chez 6 physiciens ayant développé une aplasie médullaire au 

décours d’un accident nucléaire en Yougoslavie, cinq présentaient alors une reconstitution 

hématopoïétique transitoire 32. Ensuite, en 1959, Thomas et al. décrivaient la première prise de 

greffe d’un patient leucémique transplanté avec un greffon de jumeau homozygote 33. Dès 1960, 

Beilby et al. rapportaient une reconstitution hématologique partielle chez un patient atteint de 

lymphome de Hodgkin recevant un greffon de donneur non apparenté 34. Au total, 19 Allo-CSH 

étaient rapidement décrites avec des résultats divers 35,36 : 13 décès sans prise de greffe, 2 

reconstitutions hématologiques autologues et 4 prises de greffe rechutant dans les 3 premiers 

mois.  

Dès 1966, on dénombre 417 allogreffes réalisées avec pour principaux résultats 3 

reconstitutions hématologiques durables 37. De nombreuses équipes considèrent alors l’Allo-

CSH comme un traitement sans avenir (Figure 1).  

 

 

 

 

Figure 1 : Nombre d’allogreffes 

de CSH de 1958 à 1968. 
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L’équipe d’E.D. Thomas à Seattle entreprenait alors la majorité des travaux fondamentaux sur 

des modèles canins. Les principaux problèmes rencontrés étaient le rejet précoce du greffon par 

l’organisme receveur et la « maladie du greffon contre l’hôte » (« Graft-versus-Host Disease » 

ou GvHD, initialement appelée « syndrome secondaire »). Ces syndromes secondaires 

apparaissaient après prise de greffe et se caractérisaient par de la diarrhée, une perte de poids, 

des atteintes cutanées et des lésions hépatiques.  

 

En 1966, Billingham et al. décrivaient les conditions du développement de la GvHD 38 :  

 Le greffon doit contenir des cellules immunitaires compétentes. 

 Le receveur doit exprimer des antigènes différents de ceux du donneur. 

 L’hôte doit être incapable de développer une réponse effectrice contre le greffon. 

Plus récemment, un quatrième critère fut ajouté : « les cellules immunitaires effectrices doivent 

migrer dans les tissus cibles » 39. 

La découverte du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) ou Human Leucocyte 

Antigen (HLA) par Jean Dausset fut déterminante pour le développement de l’Allo-CSH 40.  

A partir des années 1970, les équipes d’hématologie réalisaient des Allo-CSH avec des 

donneurs familiaux HLA-compatibles (dits « génoidentiques ») dans le traitement de leucémies 

aiguës et d’aplasies médullaires. L’utilisation de molécules de chimiothérapie telles que le 

méthotrexate après Allo-CSH permettait notamment d’améliorer la prise de greffe et de réduire 

le risque de GvHD 41. Dans les années 1980, l’association de la ciclosporine au méthotrexate a 

permis de réduire à nouveau le risque de GvHD 42. 

Lors des années 1980, on assiste à une augmentation considérable du nombre d’Allo-CSH en 

raison de progrès majeurs : la diversification des types de greffons et l’apparition de techniques 

de cryopréservation. Dès 1981, les équipes d’E.D Thomas décrivaient une réduction 

significative de l’incidence des rechutes chez les patients allogreffés qui développaient une 

GvHD aiguë et/ou chronique. Plusieurs études démontraient alors une corrélation entre la 

survenue de la GvHD et une amélioration de la survie sans rechute. Plus précisément, la 
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survenue d’une GvHD chronique s’associait à une augmentation de la survie tandis que la 

survenue d’une GvHD aiguë n’améliorait pas la survie en raison d’une augmentation 

importante de la mortalité précoce après l’Allo-CSH 43-45.  

En 1988, Gluckman et al. réalisaient la première Allo-CSH de sang placentaire chez un enfant 

atteint d’un Syndrome de Fanconi 46 et depuis les années 2000, cette source de greffon s’est 

progressivement élargie aux adultes. Dès 1995, les études menées sur les cellules souches 

périphériques (CSP) permettaient une stimulation/mobilisation par injection de facteurs de 

croissance (Granulocyte Colony-Stimulating Factor ou G-CSF) et un recueil par cytaphérèse 

sanguine. Les CSP représentent aujourd’hui la principale source de CSH (environ 75%) 47. 

Grâce aux nombreux progrès réalisés depuis 1980 (développement des conditionnements à 

intensité réduite, diversification des sources de greffon, meilleure prise en charge des 

complications infectieuses, soins de supports…), on assiste à un nombre croissant d’indications. 

Le nombre annuel d’Allo-CSH a ainsi augmenté de 37% depuis 2005 48 (Figure 2).  

 

 

Figure 2. Histoire de l'allogreffe de CSH de 1957 à 2006. 

Appelbaum et al.  N Engl J Med 2007 
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 Effet antitumoral de l’allogreffe de CSH 

Dès 1956, l’effet immunologique bénéfique de l’Allo-CSH sur la tumeur, dit effet « Graft 

versus Tumor » (GvT) ou « Graft versus Leukemia » (GvL), fut mis en évidence sur des 

modèles murins. En étudiant l’éradication de cellules leucémiques chez des souris irradiées 

recevant un greffon allogénique non-syngénique, Barnes et al. observaient pour la première fois 

l’effet GvL 49,50.  Ces observations ont alors incité Kolb et al. à transfuser des lymphocytes de 

donneur (DLI) chez les patients allogreffés de CSH en rechute 51 : cette thérapeutique 

s’accompagnant alors de complications graves et notamment de GvHD 52. Depuis ces prémices, 

l'effet GvL des DLI a largement été documenté par l’obtention de réponses tumorales 

complètes, plus particulièrement dans le cadre de la leucémie myéloïde chronique.  

 

Outre les cellules présentatrices d’antigènes (CPA), les cellules de l’immunité impliquées dans 

l’effet GvL sont principalement les lymphocytes T CD4+, CD8+ et les lymphocytes NK. Les 

lymphocytes T sont cruciaux dans l’effet GvL et il a été démontré un risque supérieur de rechute 

chez les patients recevant des greffons déplétés en lymphocytes T 53.  

Les antigènes ciblés par l’effet GvL sont essentiellement les antigènes mineurs 

d’histocompatibilité et les peptides polymorphiques présentés par les molécules HLA des 

cellules du receveur. Cette immunogénicité des  antigènes mineurs d’histocompatibilité résulte 

notamment d’un polymorphisme nucléotidiques dans les gènes homologues du donneur ou du 

receveur 54.  

Lorsque les lymphocytes T du donneur sont activés par un antigène mineur d’histocompatibilité 

du receveur (exprimé sur les cellules hématopoïétiques ou sur les cellules endothéliales), ils 

engendrent un effet GvL et une GvHD. En revanche, lorsque les lymphocytes T sont activés 

par un antigène mineur d’histocompatibilité uniquement exprimé à la surface des cellules 

hématopoïétiques du receveur, seul un effet GvL est observé (Figure 3) 55. La production 

d’anticorps dirigés contre des gènes exprimés sur le chromosome Y de patients masculins 
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allogreffés avec un donneur féminin a également été associée à l’effet GvL, à une diminution 

du risque de rechute et à une augmentation du risque de GvHD chronique 56.  

 

 

Figure 3. Illustration des effets GvL et GvHD.  

Bleakley et al. Nat Rev Cancer 2004 

 

 

 Procédure de l’allogreffe de CSH 

L’Allo-CSH peut être décomposée en plusieurs étapes (Figure 4). : 

 La validation de l’indication. 

 Le choix du donneur. 

 Le recueil d’un greffon et la réalisation du conditionnement. 

 L’infusion des CSH. 

 La reconstitution hématologique et immunologique.  
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a. Les indications  

Réservée historiquement au traitement des leucémies aiguës, de la leucémie myéloïde 

chronique et des aplasies médullaires, les indications de l’Allo-CSH se sont progressivement 

élargies à d’autres hémopathies malignes (syndromes myélodysplasiques, néoplasies 

myéloprolifératives, hémopathies lymphoïdes), aux hémoglobinopathies (thalassémie β 

majeure, drépanocytose), aux déficits immunitaires congénitaux sévères et à certaines maladies 

métaboliques (leucodystrophie, ostéopétrose).  

 

Aujourd’hui, les principales indications d’Allo-CSH en France (Figure 5) sont : 

 Les leucémies aiguës myéloïdes (LAM) de pronostic intermédiaire et défavorable. 

 Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de haut risque. 

 La myélofibrose primaire ou secondaire. 

 Les aplasies médullaires selon l’âge et la réponse au traitement. 

 Les syndromes myélodysplasiques (SMD) de risque élevé. 

Allogreffe 
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Figure 4. Étapes de l’allogreffe de CSH. 
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Ces indications évoluent au gré des progrès, tant en termes d’efficacité qu’en termes de toxicité 

de la procédure, de l’émergence de nouvelles thérapeutiques ciblées et des progrès biologiques 

(en particulier cytologiques, cytogénétiques et moléculaires) (Figure 6). Ces indications sont 

discutées selon l’âge du patient, ses comorbidités et la disponibilité d’un greffon 57. 

Figure 5. Indications des allogreffes de CSH en France en 2018. 

Données de l’Agence de Biomédecine. 

www.agence-biomedecine.fr 
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b. Le choix du donneur et du type de greffon 

Le choix d’un donneur respecte en premier lieu l’histocompatibilité HLA entre le donneur et le 

receveur. Le système HLA, découvert par Jean Dausset et récompensé d’un prix Nobel en 1980, 

est un système comprenant plus de 200 gènes situés sur une région du bras court du 

chromosome 6 et divisée en 3 parties (HLA de classe I, II et III) 58,59.  

Les gènes du système HLA sont majoritairement impliqués dans la réponse immunitaire et ont 

la caractéristique commune d’être polymorphes et d’expression co-dominante. La transmission 

à la descendance respecte des haplotypes complets.  

 

Le système HLA de classe I est exprimé par une grande majorité des cellules nucléées de 

l’organisme et par les plaquettes. Les principaux loci sont nommés A, B et C. La fonction 

Figure 6. Évolution des indications d’allogreffe de CSH en France. 

Données de l’Agence de Biomédecine. 

www.agence-biomedecine.fr 
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essentielle de ces molécules HLA est de présenter les antigènes des pathogènes 

endocytoplasmiques aux lymphocytes T cytotoxiques CD8+.  

 

Le système HLA de classe II est exprimé par les CPA : les macrophages, les cellules 

dendritiques, les lymphocytes B et les lymphocytes T activés. Les principaux loci sont nommés 

DR, DQ et DP. Les molécules HLA de classe II lient les peptides dérivés des antigènes 

internalisés dans les compartiments endosomiques de la cellule. Ces antigènes sont alors 

reconnus par les lymphocytes T auxiliaires naïfs lors de l’étape initiale de la réponse 

immunitaire.  

 

Dans le contexte de l’Allo-CSH, les lymphocytes T du receveur peuvent reconnaître comme 

étrangers les antigènes du greffon et le rejeter. Inversement, les lymphocytes du donneur 

peuvent engendrer une GvHD par reconnaissance des antigènes tissulaires du receveur. La 

sélection du donneur est donc essentielle dans la réussite d’une Allo-CSH par respect d’une 

histocompatibilité dite 10/10 (2 allèles A, B, C, DRB1 et DQB1).  

 

Les donneurs HLA-compatibles peuvent être apparentés (ou intrafamilial) au receveur. Ils sont 

alors dits :  

 Génoidentiques : il s’agit des frères et sœurs du patient de compatibilité HLA 10/10. 

Chaque frère et sœur a une chance sur 4 d’être génoidentique avec le patient. 

 Haploidentiques : il s’agit des parents, des enfants, ou des frères et sœurs, partageant un 

haplotype, la compatibilité sera au moins de 5/10.  

Dans 70% des cas, il n’existe pas de donneur apparenté HLA-compatible et les donneurs 

recherchés sont alors non-apparentés au receveur. La recherche d’un donneur extrafamilial est 

réalisée dans registre international nommé Bone Marrow Donors Worlwide et le greffon est 

alors prélevé chez un volontaire sain. Ce registre dénombrait en 2020 plus de 38 millions de 
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donneurs et plus de 730 000 unités de sangs de cordons placentaires au sein de 98 registres et 

54 pays. Les chances de trouver un donneur compatible sur ce registre approchent les 40 %. 

 

 

 

 

 

En France, les allogreffes réalisées à partir de donneurs non apparentés ont représenté la 

majorité des allogreffes de CSH en 2018 et leur importance tend à augmenter au fil du temps 

en lien avec les politiques de dons volontaires de moelle osseuse (Figure 7 et 8). En effet, les 

registres de donneurs deviennent plus importants, et donc la probabilité de trouver un donneur 

compatible croit et permet d’offrir une opportunité d’allogreffe à de nouveaux candidats.  

Figure 7. Répartition des allogreffes de CSH par type de donneur en 2018. 

Données de l’Agence de Biomédecine. 

www.agence-biomedecine.fr 
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Les autres critères pris en compte dans le choix du donneur sont ensuite : 

 La richesse pour les unités de sang de cordons placentaires. 

 Le statut sérologique pour le cytomégalovirus. 

 L’âge du donneur. 

 Le sexe du donneur (en évitant les donneurs féminins et allo-immunisés). 

 Le groupe sanguin ABO rhésus. 

 

 

Figure 8. Évolution du nombre d’allogreffes de CSH par type de donneur. 

Données de l’Agence de Biomédecine. 

www.agence-biomedecine.fr 
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Après sélection du donneur, il existe différentes sources de greffon : 

 La moelle osseuse (MO) : prélevée par ponction osseuse sous anesthésie générale. 

 Les cellules souches périphériques (CSP) : prélevées par cytaphérèse après 

stimulation/mobilisation par injection de facteurs de croissance. 

 Le sang de cordon placentaire : provenant de dons volontaires. 

 

Figure 9. Évolution de la répartition des sources de greffon de CSH. 

www.agence-biomedecine.fr 

 

En France, les CSP représentent aujourd’hui la principale source de greffons (73% en 2018) 

(Figure 9). La relative facilité technique de leur recueil, leur richesse supérieure en CSH et en 

lymphocytes T expliquent que les CSP soient choisies préférentiellement par rapport à la MO, 

qui conservent une place importante, notamment dans les indications hématologiques non 

malignes. L’utilisation des unités de sang de cordons placentaires reste très minoritaire (environ 

4%). 
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c. Le conditionnement de l’allogreffe de CSH  

Le conditionnement est une séquence thérapeutique permettant de détruire les cellules 

tumorales du receveur par l’administration d’une chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie à 

forte intensité, avant d’infuser le greffon d’un donneur. On obtient alors des effets antitumoral, 

myéloablatif et immunosuppresseur. Les principaux types de conditionnement sont :  

 Le conditionnement myéloablatif qui est le conditionnement conventionnel dont la toxicité 

importante limite l’utilisation chez les patients de plus de 50-55 ans et/ou présentant des 

comorbidités.  

 Le conditionnement d’intensité réduite, définit par une intensité moindre et une 

myélosuppression transitoire, permettant de réduire la morbi-mortalité induite et de rendre 

l’Allo-CSH accessible à des patients âgé et/ou ayant des comorbidités. 

 Les conditionnements myéloablatifs à toxicité réduite ont été rapportés plus récemment 57,60-

62 , et ont pour caractéristique d’être myéloablatifs tout en maintenant un profil de tolérance 

compatible avec la greffe du sujet âgé et/ou ayant des comorbidités.  

 

 Complications de l’allogreffe de CSH 

a. Le rejet de greffe 

La prise de greffe est définie comme les trois premiers jours consécutifs ou le taux de 

polynucléaires neutrophiles est supérieur ou égal à 0,5 x 109/L. Le rejet de greffe primaire est 

une complication rare classiquement définie par l’absence de prise de greffe dans les 42 jours 

suivant la transplantation. Si le rejet de greffe intervient au décours d’une prise de greffe initiale 

on parle de rejet de greffe secondaire. Les principaux facteurs de risque sont une faible richesse 

du greffon, les mismatchs HLA, la présence d’un anticorps anti-HLA chez le receveur dirigé 

contre un antigène HLA du donneur, le sang de cordon placentaire, les greffons déplétés en 

lymphocytes T et les infections virales actives.  
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b. La réaction du Greffon contre l’Hôte  

La GvHD est une pathologie de type allo-immun, secondaire à la reconnaissance d’antigènes 

du receveur par les cellules immunocompétentes du donneur. Cette complication fréquente est 

la source d’une morbidité et d’une mortalité non négligeables. Son mécanisme d’action et sa 

présentation clinique diffèrent selon son caractère aigu ou chronique. 

 

Historiquement, les GvHD aiguë et chronique sont définies respectivement comme survenant 

dans les 100 premiers jours ou au-delà des 100 premiers jours après allogreffe de CSH. En 

2005, la conférence de consensus du NIH (National Institute of Health) a établi la définition 

des GvHD aiguë et chronique sur le type de manifestations cliniques plutôt que sur le moment 

de survenue par rapport à la greffe (Tableau 1) 63.  

 

 

 

Ainsi, certains patients présentent des GvHD aiguës tardives, récidivantes, persistantes, et 

d’autres associent des signes de GvHD aiguë et chronique correspondant à des formes de 

chevauchement. La GvHD chronique peut apparaître de novo sans GvHD aiguë préalable, 

lorsqu’elle fait suite à une GvHD aiguë après un intervalle libre (forme « quiescente ») ; ou 

succéder à une GvHD aiguë sans intervalle libre (forme « progressive ») avec un plus mauvais 

pronostic 64,65.  

Tableau 1. Classification de la GvHD aiguë et chronique. 

Filipovich et al. Biol Blood Marrow Transplant 2005 



 

27 

La GvHD aiguë touche environ 30 à 50 % des patients allogreffés de CSH et les organes les 

plus atteints sont la peau, le tube digestif et le foie. Au stade initial, la GvHD aiguë cutanée 

touche avec prédilection les faces palmaires des mains et des pieds. L’atteinte cutanée se 

présente ensuite sous la forme d’un rash cutané pouvant évoluer vers des bulles pour les formes 

les plus sévères. L’atteinte digestive de la GvHD aiguë comprend des nausées, des douleurs 

abdominales, une diarrhée aqueuse voire parfois des rectorragies. La GvHD aiguë hépatique se 

manifeste essentiellement par une cholestase. La sévérité des atteintes de GvHD aiguë se cote 

du grade I pour les formes les plus légères au grade IV pour les formes les plus sévères.  

 

La prévention de la GvHD aiguë est primordiale et repose le plus souvent sur l’association d’un 

inhibiteur de calcineurine telle que la ciclosporine avec un antimétabolite comme le 

méthotrexate ou le micophénolate mofétil. L’administration de sérum antilymphocytaire dans 

le conditionnement de l’allo-CSH contribue également à la prévention de la GvHD aiguë. 

 

Un modèle physiopathologique impliquant trois étapes a été proposé par Reddy et Ferrara 66, 

accordant un rôle prépondérant aux lymphocytes T du greffon et aux cytokines (Figure 10): 
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Figure 10. Modèle physiopathologique de la GvHD aigue.  

Reddy et Ferrara. Blood Rev 2003 

 Lors de la phase 1, des lésions tissulaires induites par le conditionnement engendre la 

production transitoire de cytokines proinflammatoires (interleukine-1, Tumor Necrosis 

Factor α), activant les CPA de l’hôte. Le conditionnement est également responsable d’une 

perte de la diversité microbienne qui par sécrétion de métabolites participe à l’homéostasie 

immunitaire. 

 Lors de la phase 2, les CPA de l’hôte activent les lymphocytes T alloréactifs du donneur, 

présents au sein du greffon. Ces derniers vont proliférer et se différencier en lymphocytes 

de type Th1 et Th17, des lymphocytes T cytotoxiques et des lymphocytes natural killer. 

 Lors de la phase III, les lymphocytes T cytotoxiques activés et les cytokines 

proinflammatoires vont engendrer des lésions de l’épithélium des tissus cibles (peau, foie, 

poumon et tube digestif). Ces lésions tissulaires induiront le recrutement de cellules 

myéloïdes qui produiront des cytokines proinflammatoires et accroîtront les lésions 

épithéliales. 
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La GvHD chronique touche 40 à 70% des patients après allogreffe de CSH dont elle représente 

la principale complication à moyen et court terme 67-69. La GvHD chronique présente des 

similarités avec des maladies auto-immunes telles que la sclérodermie, le lupus érythémateux, 

le syndrome de Gougerot-Sjögren, la polyarthrite rhumatoïde, le lichen plan, la bronchiolite 

oblitérante ou encore la cirrhose biliaire primitive. Les manifestations cliniques de la GvHD 

chronique les plus fréquemment observées sont les atteintes cutanées (65 à 80%), buccales (48-

72%), hépatiques (40-73%) et oculaires (18-47%). La médiane de survenue est de 6 mois après 

la greffe et la majorité des cas se déclarent dans les 2 ans. Bien que la prévalence diminue à 

partir de 2-3 ans, près de 20% des patients atteints de GvHD chronique nécessitent un traitement 

immunosuppresseur jusqu’à 5 ans après la greffe 70. Par ailleurs, de nombreux patients 

présentent des séquelles de GvHD chronique altérant la qualité de vie (syndrome sec, 

bronchiolite oblitérante…).  

 

L’évaluation de la sévérité de la GvHD chronique est donc une étape importante qui oriente la 

décision thérapeutique et sert de référence pour le suivi de la réponse au traitement.  

Une des premières classifications a été proposée par l’équipe de Seattle en 1980 71 et portait sur 

des critères cliniques, biologiques et histologiques étudiés chez 20 patients allogreffés ayant 

reçu un conditionnement myéloablatif, avec comme source du greffon de la moelle osseuse 

d’un donneur génoidentique. 

 

La GvHD chronique était alors classifiée en limitée ou extensive (Tableau 2).  
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Différents facteurs pronostiques ont été identifiés tels que l’extension cutanée initiale (>50% 

de la surface corporelle), le caractère progressif ou l’existence d’une thrombopénie.  Des scores 

de sévérité plus précis ont récemment été proposés par le NIH, basés sur des gradations des 

atteintes organiques et constituant 3 groupes distincts : la GvHD légère, modérée et sévère 

68,72,73. Les principaux facteurs de risque établis sont l’âge du patient, un antécédent de GvHD 

aiguë, un donneur de sexe féminin avec un receveur de sexe masculin, l’existence d’une 

incompatibilité HLA, les greffons de fichier, l’administration de DLI et l’utilisation de CSP 74-

80.  

Sur le plan immunologique, la GvHD chronique s’associe à l’effet GvL mais l’intensité de la 

GvHD chronique n’est pas corrélée à cet effet 81. L’état d’immunodépression associé à la GvHD 

chronique et les infections induites sont les principales causes de mortalité non liée à la rechute 

(NRM) chez les patients long-survivant après allogreffe 67,82-84.  

 

Tableau 2. Classification de la GvHD chronique. 

Shulman et al. Am J Med 1980 
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D’autre part, l’administration de sérum antilymphocytaire, en adjonction au traitement 

immunosuppresseur prophylactique, a permis d’obtenir une diminution significative du risque 

de GvHD chronique y compris sévère, de GvHD chronique pulmonaire, de la NRM et une 

amélioration de la qualité de vie des patients allogreffés de donneur apparenté et non-apparenté 

67,82,85-88 . 

 

Si la GvHD chronique survient fréquemment chez des patients ayant présenté une GvHD aiguë, 

la clinique et la physiopathologie de la GvHD chronique diffèrent de celles de la GvHD aiguë 

89. Alors que la GvHD chronique a longtemps été considérée comme une réaction 

lymphocytaire T en réponse aux antigènes du receveur, des données ont montré plus récemment 

que les lymphocytes B jouaient également un rôle important dans ce phénomène. 

 

 En effet, il existe une perturbation de l'homéostasie lymphocytaire B au cours de la GvHD 

chronique. Une expansion de lymphocytes B CD21
lo

 90 
a été observée avec un rôle supposé 

dans l’auto-immunité 91. Par ailleurs, il a été décrit une diminution de la fréquence des cellules 

B mémoires et des lymphocytes B B1-like 92 dans ce contexte. Une hyperréactivité des 

récepteurs des cellules B pour l’antigène (BCR, B cell receptor) a aussi été démontrée 93, 

s’associant à des taux sériques élevés de BAFF (B cell activating factor of the TNF family) 94. 

Récemment, il a été démontré un déficit en fréquence des lymphocytes B régulateurs chez les 

patients avec une GvHD chronique sévère ou active 95, possiblement en lien à une réduction 

des populations cellulaires productrices d’interleukine-10. Ce déficit des lymphocytes B 

régulateurs s’associe à un déficit de reconstitution des cellules B mémoires et une expansion 

des plasmablastes (Figure 11) 96,97.  Enfin, il a été observé que la déplétion lymphocytaire B 

par le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, au moment de l’allogreffe pourrait 

diminuer l’incidence de GvHD chronique chez l’homme 98.  
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Si le traitement de première ligne de la GvHD chronique est standardisé, il n’existe pas de 

standard de traitement de la GvHD chronique réfractaire (ou cortico-résistante). Ainsi, le 

traitement de seconde ligne repose régulièrement sur des études de phase précoce ou 

rétrospectives dont la faiblesse relative des effectifs, les critères d’inclusion et d’évaluation de 

la sévérité différents rendent la comparaison difficile.  

Le traitement de première ligne repose sur la corticothérapie (1mg/kg/24h de prednisone) 

éventuellement associé à la reprise de la ciclosporine. Ce traitement doit être diminué de 

manière très progressive après recul suffisant sur son efficacité 99.  

La GvHD chronique est considérée comme réfractaire s’il existe une progression des 

symptômes sous 1mg/kg/24h de prednisone, ou une stabilité au-delà de 4 semaines de 

traitement sous au moins 0,5mg/kg/24h de prednisone ou l’impossibilité de diminuer la 

corticothérapie en dessous de 0,5mg/kg/24h et nécessitant l’institution d’un traitement de 2ème 

ligne.  

Figure 11. Altération de l'homéostasie B dans la GvHD chronique. 

de Masson et al. OncoImmunology 2015 
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En seconde ligne de traitement, les principaux traitements proposés sont les bolus de corticoïdes 

100, la photochimiothérapie extracorporelle 101-104, le mycophénolate mofétil 105, le rituximab 

106,107, les inhibiteurs de tyrosine kinase 108, les anti-JAK1/JAK2 (ruxolitinib) et les anti-Bruton 

tyrosine kinase (ibrutinib). 

Alors que la moitié des patients traités répondent à la corticothérapie, la GvHD chronique 

réfractaire reste aujourd’hui associée à une morbi-mortalité importante. La majorité des patients 

poursuivent un traitement immunosuppresseur pendant 12 mois, et plus de la moitié des patients 

sont toujours sous traitement à 24 mois. 

 

c. La reconstitution hématologique et immunologique 

Après une Allo-CSH, la reconstitution des différentes populations de cellules immunitaires 

respecte plusieurs phases (figure 1). Au décours du conditionnement, les patients subissent une 

« phase aplasique » (neutropénie sévère ou phase de pré-greffe) jusqu'à ce que les neutrophiles 

se reconstituent (Figure 12) 109. La dose totale de cellules nucléées (CNT) et la dose de cellules 

CD34+ dans le greffon sont des facteurs essentiels pour la prise de greffe. Les greffes de sang 

de cordon ombilical contiennent notamment des taux de CNT inférieurs à ceux de la greffe de 

moelle osseuse (GMO) et de la greffe de cellules souches du sang périphérique (CSP), ce qui 

augmente le temps de prise de greffe (sortie des neutrophiles vers 14 jours après greffe de CSP, 

vers 21 jours après greffe de MO et vers 30 jours après greffe de sang de cordon ombilical 

110,111. Une dose élevée de CNT a récemment été associée à une amélioration de la survie globale 

(SG), à une diminution des rechutes et à une incidence accrue de GvHD chronique chez les 

patients recevant un greffon de CSP 112. D'autre part, les patients recevant un greffon de CSP 

avec un taux élevé de CD34+ présentaient une prise de greffe des plaquettes plus rapide, au 

détriment d’une SG plus faible et d’un taux de rechute plus élevé 113. 
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Au décours de l’aplasie, l’immunodépression persiste malgré la restauration des fonctions 

phagocytaires. La reconstitution immunitaire lymphocytaire est un processus intervenant dans 

les mois suivant la prise de greffe. Ainsi, l’immunocompétence n’est retrouvée qu’après de 

nombreux mois et certains patients présentent toujours certains déficits immunitaires plusieurs 

années après une allogreffe de CSH. Typiquement, les lymphocytes natural killer sont les 

premiers lymphocytes à se reconstituer, suivi par les lymphocytes T CD8+ qui atteignent des 

valeurs physiologiques entre 2 et 8 mois après la greffe. Les lymphocytes B puis les 

lymphocytes T CD4+ se reconstituent dans un délai proche des lymphocytes T CD8+ 109. 

Figure 12. Reconstitution immunologique après allogreffe de CSH. 

Storek J et al. Expert Opin Biol Ther 2008 

 

Les courbes représentent la reconstitution des différentes populations immunitaires. La courbe 

orange représente les cellules de l’immunité innée (neutrophiles, monocytes, lymphocytes 

natural killer) ; la courbe verte représente les lymphocytes T CD8 et les lymphocytes B ; la 

courbe bleue représente les plasmocytes et les cellules dendritiques ; la courbe rouge 

représente les lymphocytes T CD4.  
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Une reconstitution rapide et fonctionnelle d'un système immunitaire à partir des cellules du 

donneur est essentielle à la survie à long terme des patients allogreffés de CSH. La durée de 

l’immunosuppression et la qualité de la reconstitution de chaque population cellulaire de 

l’immunité sont hautement dépendantes de nombreux facteurs tels que le type de 

conditionnement, la source de cellules souches, la nature du traitement immunosuppresseur, 

l’existence d’une GvHD aiguë ou chronique, et l’existence de complications infectieuses 114. 

Récemment, le développement des greffes à partir de donneurs dits alternatifs (sang de cordon 

ombilical ou donneur haploidentique) ont été associés à une immunodéficience prolongée en 

raison d’un retard de reconstitution immunitaire et de nouvelles stratégies d’optimisation de la 

reconstitution immunitaire deviennent nécessaires.  

1. Reconstitution des lymphocytes T 

La reconstitution des populations lymphocytaires T repose sur l'expansion périphérique des 

lymphocytes T mémoires du greffon, médiée par les cytokines et la rencontre des antigènes 

allogéniques de l'hôte, secondairement suivie d’une production thymique de lymphocytes T 

naïfs 115. Les lymphocytes T CD4+ dépendent davantage de la génération thymique des 

lymphocytes T naïfs CD4+CD45RA+ et se reconstituent plus tardivement que les lymphocytes 

T CD8+, qui se reconstituent généralement vers J100 ; ce qui explique l'inversion du rapport 

CD4/CD8 tôt après Allo-CSH 110,116. Le délai de reconstitution complète des lymphocytes T 

CD4+ peut prendre jusqu'à 2 ans après Allo-CSH 117. 

 

La reconstitution des lymphocytes T naïfs CD4+CD45RA+ est essentielle pour contrôler les 

infections et éviter la réapparition de cellules tumorales après Allo-CSH 118,119. Trois mois après 

Allo-CSH, un nombre médian de 200 lymphocytes T CD4+ / μL était observé 120. Les cercles 

d’excision d'ADN (TREC) lors du réarrangement des récepteurs des lymphocytes T (TCR) ont 

été étudiés comme paramètre d’évaluation de la reconstitution lymphocytaire T naïve 

CD4+CD45RA+, dérivés du thymus 118. Les taux de TREC restent faibles jusqu'à 3 à 6 mois 

après greffe allogénique 115. 
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Alors que l'âge est directement associé à une atrophie thymique et une perte de fonction 

thymique 121, l’homéostasie des lymphocytes T est préservée par expansion périphérique 115. 

Ainsi, les patients âgés ont une mauvaise reconstitution thymique après allo-CSH, malgré 

l’utilisation de conditionnements non myéloablatifs. De même la survenue d’une GvHD aiguë 

ou chronique, ont des effets dévastateurs sur la reconstitution thymique après Allo-CSH 119,122-

124.  

 

Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ naïfs sont dépendants de l'interleukine-7 (IL-7), de 

l’interleukine-2 (IL-2) et de l’activation via le TCR pour proliférer et survivre 125. En revanche, 

les lymphocytes T mémoires CD8+CD27+ peuvent se développer indépendamment du TCR, 

sous l’influence seule de cytokines telles que l'IL-7 et l'interleukine-15 (IL-15) 126. Chez les 

patients plus âgés, le déficit en lymphocytes T naïfs CD4+CD45RA+ associé à un faible 

répertoire TCR conduit à un risque accru d'infections opportunistes et probablement à un risque 

accru de rechute tumorale 127,128. Le déficit en lymphocytes T naïfs CD4+CD45RA+ est en outre 

aggravé par la GvHD 129,130. 

 

Les lymphocytes T mémoires [mémoires centraux et mémoires effecteurs, les lymphocytes 

mémoires résidant dans les tissus et les lymphocytes effecteurs sont essentiels au contrôle des 

réactivations virales après Allo-CSH. En rencontrant des antigènes, les lymphocytes T 

mémoires se différencient en lymphocytes effecteurs puis lysent les cellules infectées et 

sécrètent des cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ et TNF-α) 131. La surveillance immunitaire 

des TCM survient par le trafic des lymphocytes mémoires effecteurs et lymphocytes effecteurs 

depuis les organes lymphoïdes secondaires vers les organes non-lymphoïdes 132. Inversement, 

les lymphocytes mémoires résidant dans les tissus (exemple : le foie, les poumons, l'intestin et 

la peau) fournissent une réponse antivirale immédiate (cytotoxicité et sécrétion d'IFN-γ) sans 

trafic préalable 133.  
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Une sous-population de lymphocytes T CD4+ aux fonctions régulatrices (lymphocytes T 

régulateurs ou Treg) ont démontré leur importance dans les résultats de l’Allo-CSH 134. De 

nombreux modèles cliniques, précliniques et expérimentaux ont démontré que la reconstitution 

des lymphocytes Treg jouait un rôle essentiel dans le contrôle du risque de GvHD tout en 

préservant l'effet du greffon contre la leucémie (GvL) 135,136. En effet, les Treg inhibent l'activité 

des lymphocytes T effecteurs, réduisant ainsi l'inflammation et favorisant l'homéostasie 

immunitaire après l’Allo-CSH 137,138.  

 

Le facteur de transcription FoxP3, est essentiel pour le développement et la fonction des Treg 

et est utilisé comme marqueur d’identification de cette population cellulaire 138,139. Cette sous-

population fonctionnellement mature de lymphocytes T peut également être induite à partir de 

lymphocytes T naïfs CD4+CD45RA+ périphériques 140. Les Tregs naturels (nTregs) sont dérivés 

du thymus et sont caractérisés par la co-expression de CD4, une forte expression de CD25 et 

FoxP3 141. Les Treg induits ou adaptatifs (iTregs) sont générés dans les organes lymphoïdes 

périphériques en présence de TGF-β 142. Certaines études récentes ont montré que les nTregs 

étaient plus stables que les iTregs en termes de profils de méthylation de l'ADN et de régulation 

épigénétique de FoxP3 143,144. 

 

2. Reconstitution lymphocytaire B 

Les patients allogreffés de CSH présentent souvent une récupération tardive des lymphocytes 

B, conduisant à un déficit de l'immunité médiée par ces cellules. En général, le nombre de 

lymphocytes B revient dans les valeurs normales dans les 12 mois suivant l’Allo-CSH 145, bien 

qu’une reconstitution complète puisse nécessiter jusqu'à 2 ans. Au cours des premiers mois, très 

peu de lymphocytes B circulants sont observés 145,146 et dans les 1 à 2 ans suivant l’Allo-CSH, 

le nombre de lymphocytes B atteint des niveaux dépassant ceux des adultes normaux suivis 

d'un déclin graduel, similaire à l'ontogénie physiologique observée chez les jeunes enfants 146. 

Les premiers lymphocytes B émergeant dans le sang sont les formes B transitionnelles 
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CD19+CD21lowCD38high, qui diminuent par la suite en pourcentages tandis que les formes B 

matures CD19+CD21highCD27− naïves sont en voie de reconstitution 110,147.  

Les lymphocytes B transitionnels ont d'abord été décrits comme CD24highCD38high 147 avant 

qu’un autre marqueur soit identifié, distinguant les formes transitionnelles T1 et T2. Les formes 

T1 CD21low ont été décrites comme la première population de lymphocytes B migrant de la 

moelle osseuse, se différenciant vers un phénotype CD21+ (formes T2) et devenant alors les 

précurseurs du pool de lymphocytes B naïfs CD19+CD21highCD27− dans le sang périphérique 

et les tissus 148.  

 

La reconstitution complète des lymphocytes B nécessite à la fois la récupération des 

lymphocytes B CD19+CD21highCD27− naïfs et des CD19+CD27+ mémoires. La reconstitution 

des lymphocytes B mémoires se produit suite à une exposition à un antigène de 

l'environnement, ou à un vaccin, et nécessite le soutien des lymphocytes T CD4+ 122. La 

reconstitution complète des lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ peut nécessiter jusqu'à 5 

ans après Allo-CSH 146. Dans l'étude de Corre et al., le nombre de lymphocytes B naïfs 

CD19+CD21highCD27− s'était normalisé à 6 mois, avant d’atteindre des valeurs supérieures à la 

normale près de 24 mois après une Allo-CSH avec conditionnement myéloablatif 149. En 

revanche, les lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ restaient déficitaires, de manière 

persistante pendant les 2 premières années de suivi 149. D'autres auteurs ont également observé 

une reconstitution relativement rapide des lymphocytes B naïfs suivie d'une reconstitution 

retardée des lymphocytes B mémoires 150,151.  

Par ailleurs, une expansion précoce de lymphocytes B CD19+CD5+, décrits comme une sous-

population circulante de lymphocytes B pré-naïfs de phénotype intermédiaire entre les 

lymphocytes B transitionnels et naïfs, 152 a été rapportée 92,149. Ces lymphocytes n'ont démontré 

que des réponses faibles à la stimulation des récepteurs lymphocytaires B (BCR) et au ligand 

CD40. Cependant, à l’image des lymphocytes B naïfs CD19+CD21highCD27−, ces lymphocytes 

étaient capables de se différencier en plasmocytes et de fonctionner comme des cellules 

présentatrices d'antigène (APC) 152. 
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Lors des 2 premières années après l’Allo-CSH, la réponse humorale des lymphocytes B reste 

défectueuse en raison de délais de reconstitution variables des différentes sous-populations B. 

La reconstitution retardée des lymphocytes T et l’inversion du rapport CD4/CD8 peuvent 

également contribuer au faible nombre de lymphocytes B circulants après Allo-CSH 146.  

De plus, les lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ peuvent être impactés par le faible taux de 

lymphocytes T auxiliaires dont ils nécessitent le soutien lors de la commutation isotypique 146.  

 

L'hypermutation somatique semble également être affectée, notamment en présence de 

lymphocytes T CD4+ provenant du donneur, laissant suggérer un défaut du 

microenvironnement 146,153. Des taux sériques normaux d'IgM sont généralement mesurables 3 

à 6 mois après Allo-CSH 154,155, suivis d'une normalisation des IgG1/IgG3, IgG2/IgG4 et IgA 

sériques, respectant les étapes du développement physiologique lors des premières années de la 

vie 156. Cependant, des déficits de classe d'anticorps ont été rapportés à long terme chez certains 

patients 157. Le répertoire des chaînes lourdes des immunoglobulines (IgH) est souvent 

caractérisé par un changement de classe retardé et une dominance oligoclonale en raison de 

réarrangements spécifiques dominants à différents temps chez ces patients 155,158. La mesure de 

la diversité du répertoire lymphocytaire B, par analyse de la région 3 déterminant la 

complémentarité IgH (CDR3), a révélé une variation limitée du répertoire IgH CDR3 dans les 

lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ par rapport aux lymphocytes B naïfs 

CD19+CD21highCD27− à 3 et 6 mois après Allo-CSH. Une diminution du répertoire IgH CDR3 

des lymphocytes B mémoires CD19+CD27+, mais pas des lymphocytes B naïfs 

CD19+CD21highCD27− a également été observée par rapport à des témoins sains suggérant un 

rôle des lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ dans la restriction oligoclonale décrite 154. Les 

lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ et les lymphocytes B naïfs CD19+CD21highCD27− 

tendent à atteindre une diversité normale, comparable aux individus sains, 12 mois après Allo-

CSH 154. 
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Différents paramètres de l’Allo-CSH peuvent influencer la reconstitution des lymphocytes B. 

Ainsi, les patients recevant de l’anti-thymoglobuline (Grafalon, anciennement ATF-fresenius) 

présentent un retard de reconstitution des lymphocytes B CD19+ jusqu'à 5 mois après l’Allo-

CSH en comparaison aux autres patients 159. L'ATG est un puissant immunosuppresseur 

administré avant la greffe pour prévenir le rejet de greffe et réduire l'incidence de la GvHD 

aiguë et chronique chez les patients recevant des greffons de donneurs non apparentés 159,160. 

Ainsi, les patients traités par ATG présentaient une reconstitution des lymphocytes B naïfs 

CD19+CD21highCD27− et mémoires CD19+CD27+ significativement inférieure aux patients ne 

recevant pas d’ATG dans le premier mois après Allo-CSH, soulignant l’impact délétère de 

l'ATG sur la reconstitution lymphocytaire B.  

 

Une reconstitution retardée des lymphocytes B a été observée chez les patients recevant un 

conditionnement non-myéloablatif en comparaison aux patients recevant un traitement 

myéloablatif, avec une réduction significative du nombre de lymphocytes B chez la majorité 

des patients jusqu'à 12 mois après Allo-CSH 161. Cependant, ces résultats peuvent en partie être 

expliqués par l'âge plus avancé des patients et une incidence plus élevée de GvHD aiguë dans 

cette cohorte 161.  

 

Les GvHD aiguë et chronique ont été associées à une diminution du nombre de précurseurs 

lymphoïdes B chez les patients, en comparaison aux patients ne présentant pas de GvHD, après 

allogreffe de moelle osseuse 129.  Les patients développant une GvHD chronique extensive dans 

l'année suivant la greffe présentaient des pourcentages de précurseurs lymphoïdes B inférieurs 

en comparaison aux patients sans GvHD chronique ou avec une GvHD chronique limitée 129. 

D’autre part, un déficit en lymphocytes B CD19+ et une perturbation de l'homéostasie des 

lymphocytes B ont été observées au diagnostic de GvHD chronique et chez les patients atteints 

de GvHD chronique active 162,163. La source de cellules souches peut également influencer le 

nombre de lymphocytes B circulants avec des taux plus élevés chez les receveurs de greffons 

de cellules souches périphériques. Cependant, ceci peut être attribué à la quantité supérieure de 
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lymphocytes B matures dans les greffons de CSP en comparaison aux greffons de moelle 

osseuse 129,164,165. 

 

Enfin, les patients présentant un nombre de lymphocytes B CD19+ normaux ne sont pas 

considérés comme pleinement immunocompétents en raison de l’observation d'une diminution 

de la fonctionnalité des lymphocytes B et de réponses vaccinales altérées chez ces patients 146. 

L'absence de lymphocytes B mémoires CD19+CD27+, des hypogammaglobulinémies, une 

altération de la commutation de classe des immunoglobulines et une perte de complexité dans 

le réarrangement des gènes des immunoglobulines exposent les patients allogreffés aux 

infections à bactéries encapsulées telles que Streptococcus pneumoniae et Haemophilus 

influenzae 110,166. 

 

3. Facteurs influençant la reconstitution immunitaire après Allo-CSH 

La GvHD aiguë, qui est une réponse immunitaire dirigée contre le système immunitaire, les 

tissus et les organes de l'hôte 167,168 peut inhiber les fonctions des lymphocytes T en limitant la 

diversité du TCR, en impactant le développement des lymphocytes T et en engendrant une 

dysrégulation de la sécrétion cytokinique (en lien à des dommages médullaires, thymiques, ou 

à un syndrome de relargage de cytokines) 169.  

 

De nombreux chercheurs se sont également concentrés sur l'évaluation du nombre de 

lymphocytes Treg après Allo-CSH, en raison de leur rôle majeur dans le contrôle du risque de 

GvHD. Ainsi, il a été démontré que la fréquence de Treg CD4+CD25+ était significativement 

inférieure chez les patients atteints de GvHD aiguë ou chronique sévère 170. Par ailleurs, une 

diminution du taux de Treg CD4+CD25+ était corrélée à une augmentation de la sévérité de la 

GvHD 170.  
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La moelle osseuse, qui donne naissance à l’ensemble des lignées hématopoïétiques, est le site 

d'origine des lymphocytes de l'immunité adaptative 171. Récemment, la moelle osseuse a été 

établie comme une cible supplémentaire de la GvHD conduisant à l'épuisement des 

progéniteurs hématopoïétiques au sein de la niche médullaire 172, et entraînant une 

hématopoïèse perturbée et une reconstitution immunitaire retardée 173. Avec la moelle osseuse, 

le thymus joue un rôle important dans la maturation des précurseurs hématopoïétiques et le 

développement des lymphocytes T 119. La GvHD aiguë diminue considérablement la production 

thymique et donc la récupération des lymphocytes T CD4+ et des répertoires de lymphocytes T 

diversifiés 119. La lymphopénie T et le répertoire inadéquat de lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

jusqu’à 1 an après Allo-CSH favorisent les infections récurrentes avec des virus latents. 

 

D’autre part, le traitement par corticostéroïdes des patients atteints de GvHD aiguë, ou d'autres 

médicaments immunosuppresseurs, augmente le risque de réactivation virale 174,175. Il a été 

démontré que le risque d'infections à CMV était directement lié à la dose et à la durée 

d’administration des corticostéroïdes 176. L'administration de doses élevées de corticostéroïdes 

s'est avérée être un facteur de risque indépendant de troubles de la récupération fonctionnelle 

des lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques du CMV 176. De plus, Özdemir et al. ont rapporté 

que les corticostéroïdes induisaient une altération significative de la production de TNF-α par 

les lymphocytes T CD8+ 177. 

 

Bien que la déplétion des lymphocytes T lors de l’Allo-CSH réduise le risque de GvHD, elle 

s’associe à un retard de reconstitution immunitaire, à des complications infectieuses et à un 

risque accru de rechute 178. Ainsi, la déplétion ex vivo des lymphocytes T, par sélection des 

cellules CD34+ ou par déplétion des cellules CD3+/CD19+, n'est pas réalisée en routine et les 

protocoles de réplétion ont largement été étudiés 179,180. Par ailleurs, les agents réduisant ou 

altérant les lymphocytes T in vivo comprennent l’anti-thymoglobuline (ATG) et un anticorps 

anti-CD52 (alemtuzumab) 178,181. L'administration d'ATG induit ainsi une immunosuppression 
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prolongée des lymphocytes T CD4+, des lymphocytes Treg CD4+CD25+CD127− 181 et semble 

être moins lymphopéniant que l’alemtuzumab 182. 

 

La source de cellules souches impacte également le délai à la reconstitution immunitaire après 

Allo-CSH. Ainsi, il a été démontré que la source du greffon était un facteur prédictif de la 

récupération des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du CMV (CTL-CMV) 120. Les 

patients recevant un greffon de cellules souches périphériques avaient une meilleure 

récupération fonctionnelle des CTL-CMV et une reconstitution plus précoce des lymphocytes 

T CD4+ spécifiques du CMV que les patients recevant des greffons de moelle osseuse 176,183. 

Ces résultats peuvent être expliqués par la richesse supérieure des greffons de cellules souches 

périphériques en lymphocytes et en lymphocytes T mémoires CD4+CD45RO+ 184 et en cellules 

T spécifiques du CMV 185. 

d. Les infections 

Selon les phases d’immunodépression précédemment décrites, les patients présentent une 

vulnérabilité spécifique aux différents agents infectieux (Figure 13) 114,186. 

 Pendant l’aplasie avant la prise de greffe, il existe une susceptibilité accrue aux infections 

bactériennes (bacilles gram négatif et cocci gram positif) et fongiques (notamment 

Aspergillus) de la flore du tube digestif, de la flore cutanée ou de l’environnement du 

patient ; qui restent relativement bien contrôlées par les prophylaxies médicamenteuses et 

les traitements curatifs 187. 

 Les 100 premiers jours après la prise de greffe (phase post-greffe) sont caractérisés par des 

déficits immunitaires cellulaires, avec des nombres réduits de lymphocytes NK (système 

immunitaire inné) et de lymphocytes T (système immunitaire adaptatif), engendrant une 

vulnérabilité des patients aux réactivations virales à CMV et à virus Epstein – Barr (EBV) 

et aux maladies virales associées 188. Le risque d’infections fongiques (Aspergillus ou 

Pneumocystis jirovecii) reste considérable. 
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 Au-delà des 100 premiers jours, les réactivations virales à CMV, à Varicelle-Zona virus, à 

virus respiratoires, à EBV, à Pneumocystis jirovecii et les infections bactériennes (germes 

bactériens encapsulés) sont autant d’agents infectieux potentiellement pathogènes pour le 

patient allogreffé.  

L’occurrence d’une GvH, aigue ou chronique, nécessitant l’introduction d’une corticothérapie 

à forte dose et d’immunosuppresseurs renforcent l’état d’immunodépression du patient 

allogreffé et majore le risque d’infections (bactérien, viral et fongique) 114. 

 

 

 

 

  

Figure 13. Phases de risque infectieux chez les patients allogreffés. 

EBV, Epstein-Barr virus ; HHV6, human herpesvirus 6 ; PTLD, 

Lymphoprolifération post-transplantation. 

Tomblyn et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009 
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LES LYMPHOCYTES T GAMMA-DELTA 

 Généralités   

Lors de l’intrusion d’un agent pathogène dans l’organisme, une réponse immunitaire dite innée 

est induite, faisant intervenir les cellules immunitaires tissulaires avoisinant le site de 

l’infection. Dans les premiers jours de l’infection, une réponse immunitaire adaptative se 

développe, faisant intervenir les lymphocytes B et T des organes lymphoïdes secondaires 

responsables du drainage lymphatique du site infectieux concerné. Ces lymphocytes, dès leur 

activation auront pour particularité d’être spécifiques des antigènes de l’agent pathogène.  

 

A la différence des lymphocytes T conventionnels qui reconnaissent les peptides antigéniques 

présentés par les molécules du CMH de classe I (CMH-I) ou II (CMH-II), les lymphocytes T 

non conventionnels reconnaissent des peptides antigéniques présentés par les molécules non 

classiques du CMH. Certaines populations, telles que les lymphocytes Natural Killer (NK) ou 

les lymphocytes invariants associés aux muqueuses (MAIT) peuvent exprimer un TCR αβ 

tandis que les lymphocytes T gamma-delta (γδ) expriment un TCR composé des chaînes γ et δ. 

 

Après identification des gènes codant pour la structure des immunoglobulines dans les années 

80, les séquences codantes pour la structure du TCR firent l’objet de nombreuses recherches. 

En 1987, Chien et al. décrivaient une région codante inédite, localisée dans le locus de la chaîne 

α du TCR, et qui semblait se réarranger précocement lors de la différentiation intra-thymique 

des lymphocytes 189. Une autre équipe identifiait alors un transcrit dans le thymus murin, et 

permettait alors la découverte de la chaîne δ du TCR 190. L’identification de ces nouvelles 

chaines γ et δ du TCR donnait naissance à une nouvelle sous-population de lymphocytes T non 

conventionnels. 
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Les lymphocytes T γδ sont traditionnellement classés à l’interface des immunités innée et 

adaptative 191 (Figure 14). Leur expansion rapide, le développement de fonctions effectrices 

sans sélection clonale, et leurs mécanismes de reconnaissance antigénique leur confèrent des 

caractéristiques propres à l’immunité innée. D’autre part, la structure et les réarrangements de 

leur TCR confèrent aux lymphocytes T γδ des caractéristiques de l’immunité adaptative.   

 

Les lymphocytes T γδ interviennent précocement dans la défense de l’organisme contre les 

pathogènes. Leur activation rapide est expliquée par les mécanismes suivants :  

 Leur localisation principalement tissulaire (pouvant représenter jusqu’à 70% des 

lymphocytes présents), permettant une détection in situ des cellules infectées ou 

tumorales (à la différence des lymphocytes T αβ, majoritairement présents dans les 

organes lymphoïdes secondaires).  

Figure 14. Des lymphocytes T à l’interface entre immunité innée et adaptative. 

Dranoff et al. Nature Reviews Cancer 2004 
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 La capacité à reconnaitre les cellules infectées ou tumorales indépendamment d’une 

présentation antigénique par les CPA.  

 Leur fréquence élevée permet aux lymphocytes T γδ de ne nécessiter ni sélection ni 

expansion clonale pour répondre efficacement à une infection ou au stress.  

 

 Répertoire des lymphocytes T γδ 

Les lymphocytes T γδ expriment un TCR sous forme d’hétérodimère TCRγ/TCRδ, en liaison 

au complexe CD3. De manière comparable au TCR des lymphocytes T conventionnels, 

chaque chaîne est constituée d’une partie variable (V), d’une partie constante (C), qui 

respectent des mécanismes de recombinaison similaires aux mécanismes décrits pour les 

lymphocytes T αβ.  

Ainsi, la diversité du TCR γδ est générée par la recombinaison :  

 Des segments V (Variable), D (Diversité) et J (Jonctionnel) de la chaîne δ. 

 Des segments V et J de la chaîne γ. 

Cependant, les lymphocytes T γδ humains présentent un répertoire génique restreint des 

segments V en comparaison aux lymphocytes T conventionnels. Il existe donc 6 gènes Vγ 

fonctionnels : 5 appartiennent à la famille VγI (Vγ2, 3, 4, 5, 8) et le dernier (Vγ9) appartient 

à la famille VγII (Tableau 3) 192. Le nombre de gènes Vδ fonctionnels est également plus 

faible que le nombre de gènes fonctionnels de la chaîne β.  

Cependant, la diversité combinatoire théorique du TCR γδ est supérieure à celle du αβ 

(environ 1020 combinaisons possibles contre 1015). Ce phénomène s’expliquerait 

principalement par l’utilisation de nombreuses copies en tandem de gènes D, et par une 

importante diversité jonctionnelle (insertion ou délétion de nucléotides) qui engendrerait une 

diversité forte de la « Complementary determining region 3 » de la chaîne δ 193.  
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Cependant, la diversité du TCR γδ observée est nettement moins importante en raison 

d’associations préférentielles entre les chaînes γ et les chaînes δ (porteuses de régions Vγ ou 

Vδ spécifiques) lors de la maturation thymique. Par exemple, la chaîne Vγ9 humaine s’associe 

exclusivement avec la chaîne Vδ2 tandis que les autres chaînes Vγ (2, 3, 4, 5 et 8) s’associent 

à la chaîne Vδ1 194. 

 

 

 

Tableau 3. Gènes des TCR αβ et γδ murins et humains. 

Girardi et al. J Invest Dermatol 2006 

Figure 15. Structure tridimensionnelle du TCR γδ. 

Allison et al. Nature 2001 

 Structure d’un TCR humain de type Vγ9Vδ2 (a), d’un TCR αβ (b) et de la partie Fab d’une 

immunoglobuline (c).  

Les traits noirs représentent l’angulation des domaines C et V.  
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L’analyse de la structure tridimensionnelle du TCR γδ révèle de nombreuses différences avec 

le TCR αβ : l’angle formé entre les domaines C et V est plus prononcé dans un TCR γδ et 

présente une proximité structurelle avec le fragment Fab d’une immunoglobuline (Ig) (Figure 

15). Cette structure tridimensionnelle particulière semble expliquer la nature différente des 

complexes antigéniques reconnus.  

 

Les sous-populations de lymphocytes T γδ, caractérisées par la nature des parties variables (V) 

des chaînes γ et δ de leur TCR, diffèrent chez l’Homme et la souris et il n’existe pas toujours 

de correspondance entre les répertoires de ces espèces. Par exemple, les lymphocytes T 

dendritiques épidermiques Vγ5Vδ1 observés dans l’épiderme murin n’existe pas chez 

l’Homme ; et les lymphocytes T Vγ9Vδ2 présents dans la circulation sanguine chez l’Homme 

sont propres aux primates supérieurs. 

  

 

 

Tableau 4. Nomenclature des lymphocytes T γδ murins et humains.  

Selon Bergstresser et Takashima.  
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Chaque sous-population possède des caractéristiques d’activation, de différenciation, de 

sécrétion cytokinique ou d’activité cytotoxique propres. Les différentes nomenclatures 

proposées pour identifier ces sous-populations reflètent la grande complexité du répertoire des 

lymphocytes T γδ (Tableau 4). 

 

 Distribution tissulaire des lymphocytes T γδ  

Chez l’Homme, les lymphocytes T γδ représentent ainsi 0,5 à 16% des lymphocytes présents 

dans le sang périphérique ou dans les organes lymphoïdes (thymus, amygdales, ganglions 

lymphatiques, rate). Elles sont également fortement représentées dans le derme, les muqueuses 

et les tractus digestif et génital (jusqu’à 30% des lymphocytes observés). 

La représentation tissulaire des lymphocytes T γδ diffère en fonction de la nature des parties 

variables des chaînes du TCR γδ 195. Ainsi, il existe 3 principales sous-populations chez 

l’Homme : Vδ1, Vδ2 et Vδ3.  La sous-population T Vγ9Vδ2 est majoritairement représentée 

dans le sang périphérique humain (50 à 95% des T γδ) tandis que les lymphocytes T Vδ1 et 

Vδ3 sont majoritairement présents dans les tissus et organes (thymus, rate, foie, tractus digestif 

et génital). Le derme, quant à lui, est principalement constitué de lymphocytes T Vδ1.  

Chez la souris, les lymphocytes T γδ représentent 1 à 4% des lymphocytes du thymus et des 

organes lymphoïdes secondaires ; et peuvent représenter jusqu’à 40% des lymphocytes du 

tractus intestinal et près de 70% des lymphocytes du derme. Les lymphocytes T Vδ1 et Vδ4 

sont présents dans la rate, les T Vγ7Vδ4, Vγ7Vδ5 et Vγ7Vδ6 dans l’épiderme et l’épithélium 

intestinal, les lymphocytes T Vγ4 et Vγ6 dans l’épithélium pulmonaire et les T Vγ6Vδ1 dans 

les organes génitaux. Une population spécifique de lymphocytes T dendritiques épidermiques 

Vγ5Vδ1, inexistante chez l’Homme, est retrouvée dans l’épiderme murin (Tableau 5) 196.  
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 Modalités d’activation des lymphocytes T γδ   

a.  Détection de multiples antigènes  

L’activation des lymphocytes T γδ, à l’instar de l’activation des lymphocytes T αβ, nécessite la 

reconnaissance d’antigènes par le TCR. Ainsi, les signaux induits par le stress cellulaire, une 

transformation tumorale ou une infection par un agent pathogène sont détectés sous forme 

native par les lymphocytes T γδ.  

Cependant, la nature des antigènes reconnus diffère et les lymphocytes T γδ sont activés par 

des peptides, des lipides associés à des molécules apparentées au CMH (CD1c, CD1d) 197, ou 

des composés phosphorylés nommés phosphoantigènes. Au total, différents types d’antigènes 

ont été identifiés 198, capables d’activer chacune des sous-populations T γδ (Tableau 6). 

 

Tableau 5. Distribution tissulaire des populations T γδ. 

Chaque population T γδ murines ou humaines, est caractérisée par son TCR, sa 

distribution tissulaire et le niveau de diversité de V(D)J.  

Bonneville et al. Nat Rev Immunol 2010 
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 Population T γδ  Ligand 

H
u

m
a
in

 

Vδ1 MICA 

Vδ1 (clones) CD1c 

Vδ1 (sang) Tétramères CD1d chargés avec sulphatides 

Vδ1 Lipohexapeptides 

Vδ2 ULBP4 

Vγ9Vδ2 Phosphoantigènes 

Vγ4Vδ5 (clones) EPCR 

Vγ1.3Vδ2 Histidyl-tRNA synthase 

Plusieurs populations Phycoerythrine 

S
o
u

ri
s 

Vγ2Vδ5 (clones) I-EK 

Vγ2Vδ8 (clones) HSV glycoprotein I 

Vγ1 (clones) Cardiolipine, apolipoprotéine H 

Vγ1 (clones) Peptide insuline 

Plusieurs populations H2-T10, H2-T22 

Plusieurs populations Phycoerythrine 

 

Des populations de lymphocytes T Vδ1 sont ainsi capables de reconnaitre des molécules du 

CMH (I-EK par les T Vγ2Vδ5 murins, H2-T10/H2-T22 par différents clones de T γδ murins) 

199 ou des molécules apparentées telles que MICA (Major histocompatibility complex class I-

related Chain A), ULBP (UL16 Binding Protein), CD1d ou CD1c. Récemment, la 

reconnaissance d’une protéine transmembranaire de type 1, homologue des molécules du 

CMH-I/CD1, par les T Vγ4Vδ5 humains a été décrite : le récepteur EPCR (Endothelial Protein 

C Receptor) 200. Enfin, d’autres antigènes tels que les phosphoantigènes, impliqués dans 

l’activation des T Vγ9Vδ2, apparaissent comme des ligands uniques des lymphocytes T γδ.  

 

  

Tableau 6. Les ligands des lymphocytes T γδ. 

Modifié d’après Vantourout et al. Nat Rev Immunol 2013 
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b. Régulation de l’activation   

Les lymphocytes T γδ étant capables de reconnaitre des antigènes du soi (exemple des 

molécules du CMH), leur activation nécessite une régulation fine à même de discriminer les 

cellules saines des cellules infectées et/ou tumorales ; et de contrôler le risque de manifestations 

auto-immunes. Ainsi, les signaux induits lors d’un stress cellulaire sont détectés par des 

récepteurs membranaires régulant l’activation des lymphocytes T γδ, et donc leurs fonctions 

effectrices, par induction de signaux activateurs ou inhibiteurs (Figure 16).  

 

Plus précisément, les lymphocytes T γδ possèdent des Pattern Recognition Receptors (PRR), 

impliqués dans la détection des différents agents pathogènes (bactéries, virus, champignon ...), 

et responsables de l’initiation de la réponse immunitaire par reconnaissance de motifs communs 

des agents pathogènes (PAMPs). Par exemple, les Toll-Like Receptors (TLR), une classe de 

PRR transmembranaires, sont capables de détecter une grande variété d’agents pathogènes. Les 

Nucleotide Oligomerization Domain Receptors (NLR), une classe de PRR cytoplasmiques, sont 

également capables de détecter une grande variété d’agents pathogènes. La reconnaissance des 

PAMPs par les différents PRR active des voies de signalisation, dépendantes ou indépendantes 

de la molécule MyD88, et mène à la transcription de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-

8 ou TNF) et/ou d’interféron de type I (IFN α/β) 201.  

 

Initialement décrits sur les lymphocytes NK, les Natural Killer Receptors (NKR) sont 

également exprimés sur les lymphocytes T γδ et peuvent induire des signaux activateurs ou 

inhibiteurs. Par exemple, le récepteur activateur NKG2D possède un rôle majeur dans la 

détection des cellules tumorales ou infectées 202. Certains lymphocytes T γδ peuvent également 

exprimer des récepteurs appartenant à la famille des récepteurs de cytotoxicité naturelle (NCR, 

tels que NKp30, NKp44 ou NKp46) dont la stimulation induit des signaux activateurs. D’autres 

types de récepteurs, tels que les récepteurs aux fragments Fc des Ig (FcγRIIIA /CD16) ou encore 

des molécules d’adhérence, sont exprimés et occupent un rôle majeur dans l’activation des 
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lymphocytes T γδ en maintenant le contact à la cellule cible. Ainsi, la molécule d’adhérence 

LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1), exprimée à la surface des lymphocytes T 

Vγ9Vδ2 humains, participe à leur activation en se liant à la molécule ICAM-1 (Intercellular 

adhesion molecule 1), exprimée sur les cellules cibles 203.  

 

 

 

 

 

Il est admis que la stimulation du TCR γδ est nécessaire à l’activation des lymphocytes T γδ. 

Cependant, la stimulation des récepteurs NKG2D, qui fonctionne généralement en synergie 

avec le TCR, à la particularité d’induire une activité cytotoxique des Vγ5Vδ1 murins ou des 

Vγ9Vδ2 humains contre des cellules tumorales, en l’absence d’engagement du TCR 204,205. 

 

  

Figure 16. Reconnaissance d’une cellule cible par les lymphocytes T γδ. 

Bonneville et al. Nat Rev Immunol 2010 

 



 

55 

 Fonctions effectrices des lymphocytes T γδ  

En raison de leur distribution tissulaire et de leur grande réactivité, les lymphocytes T γδ 

occupent un rôle central dans l’immunité de l’organisme contre les agents pathogènes (de nature 

bactérienne, virale ou parasitaire) et contre certains types de cancers. Cependant, la diversité 

phénotypique, les spécificités antigéniques et la répartition tissulaire variables engendrent des 

fonctions effectrices diffèrentes selon les populations. 

a. Activité cytotoxique  

Les lymphocytes T γδ peuvent éliminer les cellules cibles selon différents mécanismes 

cytotoxiques, qu’il s’agisse d’une lyse cellulaire directe ou d’une induction de l’apoptose.  

Plus précisément, une lyse directe sera médiée par la libération de granules lytiques contenant 

le couple perforine/granzyme, capable d’engendrer une perforation de la membrane plasmique 

(via la perforine) puis l’apoptose par clivage des caspases (via les granzymes) 205. De manière 

comparable aux lymphocytes NK, ces granules lytiques sont préformés dans le cytoplasme des 

lymphocytes T γδ, permettant une cytotoxicité rapide : dès le contact avec la cellule cible établi, 

les granules sont orientés vers cette dernière pour induire la mort cellulaire.  

De manière complémentaire, des granules contenant des molécules aux propriétés 

antimicrobiennes peuvent également être relarguées, telles que la granulysine ou les défensines,  

206. Enfin, l’apoptose de la cellule cible peut être induite par l’engagement des récepteurs de 

mort CD95 (Système Fas /FasL) ou TRAILR (système TRAIL/TRAILR) 207.  

b. Sécrétion cytokinique  

Les lymphocytes T γδ peuvent produire puis sécréter des cytokines immunomodulatrices, qui 

joueront un rôle essentiel dans la réponse immunitaire aux différents agents pathogènes. 

Impliqués préférentiellement dans l’immunité anti-infectieuse contre les pathogènes 

intracellulaires, les lymphocytes T γδ produisent principalement des cytokines de type Th1 

(IFN-γ et TNF). Cependant, ces cellules sont également capables de sécréter de l’interleukine 
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17 (IL-17) en présence de champignons ou de bactéries extracellulaires (profil dit « Th17 »), 

ou de l’IL-4, de l’IL-5 et de l’IL-13 en présence de parasites (profil dit « Th2 »). Le profil de 

sécrétion peut également être intermédiaire par la sécrétion de cytokines issues de différentes 

polarisations (Figure 17) 208.  

Les cytokines sécrétées jouent un rôle bénéfique par élimination des agents pathogènes mais 

peuvent s’avérer être délétères par exacerbation de symptômes auto-immuns (par production 

d’IFN-γ et d’IL-17), d’allergie ou d’asthme (par sécrétion d’IL-4 et IL-13). D’autre part, la 

production de cytokines immunorégulatrices (IL-10, TGFβ) confère aux lymphocytes T γδ le 

contrôle de la réponse des cellules effectrices de l’immunité innée et adaptative, ou la 

modulation des fonctions des cellules stromales telles que les lymphocytes T dendritiques 

épidermiques (production de facteurs de croissance épithéliaux) 209.  

Les lymphocytes T γδ sécrètent aussi des chimiokines leur permettant de recruter des cellules 

de l’immunité. Ainsi, certains lymphocytes T Vγ9Vδ2 sécrètent du CXCL13, qui régule 

l’organisation des lymphocytes B dans les organes et tissus lymphoïdes 210. D’autres 

lymphocytes T γδ sécrètent du CCL4 et du CXCL10, favorisant le recrutement de macrophages 

et de lymphocytes NK 198.  
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 Les lymphocytes T Vγ9Vδ2  

Chez l’Homme, la population Vγ9Vδ2 (aussi nommée Vγ2Vδ2 ou γ2δ2) est majoritairement 

présente dans le sang périphérique (65-90% des lymphocytes T γδ), où elle représente 1 à 10% 

des lymphocytes T circulants (et peut même atteindre jusqu’à 50% lors d’une infection 

bactérienne).  

Depuis de nombreuses années, les lymphocytes T Vγ9Vδ2 sont étudiés pour leur 

propriété antibactérienne contre Mycobacterium tuberculosis notamment, et suite à la mise en 

évidence des premiers phosphoantigènes stimulants leur croissance. Il a depuis été démontré 

que ces cellules reconnaissaient les phosphoantigènes produits par un grand nombre de 

bactéries ou parasites, tels qu’Escherichia Coli, Brucella, Listeria, Mycobacterium, 

Campylobacter, Francisella, Pseudomonas, Salmonella, Yersinia, Plasmodium ou Toxoplasma 

211. Plus récemment, les propriétés antitumorales et antivirales des lymphocytes T Vγ9Vδ2 ont 

été étudiées et il a été démontré que la stimulation de ces lymphocytes par des phosphoantigènes 

engageait une réponse de type Th1 (caractérisée par la sécrétion d’IFN-γ et de TNF) ainsi 

qu’une activité cytotoxique 212.   

a. Propriétés antitumorales  

Les propriétés antitumorales des lymphocytes T γδ ont été décrites dans différents types de 

tumeurs dont les lymphomes, les myélomes, les mélanomes et les néoplasies mammaires, 

coliques, pulmonaires, ovariennes, rénales ou prostatiques 196. Ces cellules agissent par 

cytotoxicité directe ou production de cytokines agissant directement sur la tumeur ; ou régulant 

indirectement les fonctions effectrices des cellules dendritiques ou les lymphocytes T CD8+, 

requises pour initier et maintenir une réponse immunitaire efficace.   

  

Figure 17. Les profils cytokiniques des lymphocytes T γδ. 

KGF: keratinocyte growth factor.  CTGF: Connective tissue growth factor. 
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Les lymphocytes T Vγ9Vδ2 reconnaissent les cellules tumorales par différents mécanismes :  

 La dérégulation d’une voie de biosynthèse du cholestérol, nommée voie du mévalonate, qui 

engendre un excès de production d’isopentenyl-pyrophosphate 213,214 et qui stimule les 

lymphocytes T Vγ9Vδ2 215,216.  

 Les cellules tumorales modulent l’expression de ligands des récepteurs NKR présents sur 

les lymphocytes T Vγ9Vδ2. Ainsi, certaines cellules tumorales surexpriment des molécules 

MICA et ULBP, activant une sécrétion cytokinique (IFNγ, TNF) et engageant une activité 

cytotoxique par stimulation du récepteur NKG2D 202,217. Par exemple, les molécules ULBP 

sont fortement exprimées sur les cellules leucémiques, de lymphomes, ou encore de tumeurs 

solides telles que les carcinomes du colon ou des ovaires 218,219. L’expression d’autres 

ligands de NKR, tels que DNAM-1 (CD155), est modulée au sein des cellules tumorales et 

induit l’activation des lymphocytes T Vγ9Vδ2 par co-stimulus du TCR et du NKG2D 220. 

Les ligands inhibiteurs de NKR peuvent aussi être sous-exprimés par les cellules tumorales, 

à l’instar des molécules de CMH classiques et non classiques.  

 D’autres récepteurs, tels que le récepteur CD16 (FcγRIIIA), sont impliqués dans la détection 

des cellules tumorales. Ainsi, les lymphocytes T Vγ9Vδ2 peuvent être activés par  les 

anticorps monoclonaux utilisés comme immunothérapie antitumorale, via une activité 

ADCC dépendante du CD16 221. Ces données ont été confirmées par une étude démontrant 

une efficacité supérieure d’une immunothérapie par trastuzumab (anticorps monoclonal 

dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain HER2), médiée 

par les lymphocytes T Vγ9Vδ2 chez des patients atteints de néoplasie mammaire 222. 

D’autre part, la combinaison d’une amplification ex vivo des lymphocytes T Vγ9Vδ2 CD16+ 

et d’immunothérapies par trastuzumab et rituximab induit une augmentation de l’activité 

cytotoxique (ADCC) des lymphocytes T Vγ9Vδ2 et le ciblage de cellules tumorales 

résistantes aux anticorps monoclonaux seuls 223.  

Les études in vitro réalisées sur le potentiel antitumoral des lymphocytes T Vγ9Vδ2 ont 

rapidement été complété d’études in vivo. Cependant, ces lymphocytes étant absents chez la 
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souris, les études précliniques se sont limitées à des modèles de souris immunodéficientes 

(SCID) xénogreffées avec des tumeurs humaines, et infusées de lymphocytes T Vγ9Vδ2 

humains préalablement amplifiés par phosphoantigènes ou aminobisphosphonates et IL-2.  

L’importante capacité d’infiltration des lymphocytes T Vγ9Vδ2 humains, après injection dans 

les tumeurs de sein, de vessie, de mélanome ou de pancréas fut démontré ; avec l’obtention 

d’un contrôle de la croissance tumorale 222,224. De manière intéressante, l’infiltration tumorale 

corrélait avec la diminution de leur taux dans le sang périphérique 225. Il a également été 

démontré que les T Vγ9Vδ2 pouvaient infiltrer des xénogreffes de tumeurs mammaires et 

freiner leur croissance in vivo chez la souris 226,227. 

Le potentiel antitumoral des lymphocytes T Vγ9Vδ2 a permis le développement d’essais 

cliniques d’immunothérapie anticancéreuse, par utilisation de phosphoantigènes synthétiques 

ou d’aminobiphosphonates, chez des patients atteints d’hémopathies ou de tumeurs solides 

(Figure 18) 228,229.  

 

 

 

Figure 18. Stratégies d’immunothérapie utilisant les T Vγ9Vδ2. 

Adapté de Castella et al. Cell Mol Life Sci 2011 
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Dans ces essais cliniques, les lymphocytes T Vγ9Vδ2 autologues faisaient soit l’objet d’un 

transfert adoptif après amplification ex vivo (via phosphoantigènes ou aminobisphosphonates 

et IL-2, Figure 18A); soit l’objet d’une amplification in vivo par administration de 

phosphoantigènes, ou aminobisphosphonates, et d’IL-2 (Figure 18B). Les résultats cliniques 

observés étaient encourageants, avec le contrôle de la progression tumorale chez certains 

patients et une tolérance satisfaisante de l’amplification in vivo 228,229.  

b. Propriétés antivirales     

Parmi les entités cellulaires impliquées dans l'immunité innée, les lymphocytes T γδ ont fait la 

preuve d’une activité antivirale large (rétrovirus, flavivirus, paramyxovirus, orthomyxovirus, 

picornavirus, coronavirus, arénavirus, herpesvirus, hepadnavirus et orthopoxvirus) 230,231. Si les 

propriétés antivirales des lymphocytes T Vδ2- ont largement été décrites, les lymphocytes T 

Vγ9Vδ2 ont récemment été étudiés grâce au développement des stratégies d’amplification. 

Ainsi, les lymphocytes T Vγ9Vδ2 font l’objet d’études pour leur activité antivirale contre les 

coronavirus, le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), le virus de l’hépatite C (VHC), le 

virus de la grippe (Influenza) et l’EBV :  

 Severe Acute Respiratory Syndrome lié au coronavirus (SARS-CoV) : une expansion de 

lymphocytes T Vγ9Vδ2 et un taux important d’immunoglobulines anti-SARS-CoV furent 

observés à 3 mois de l’installation des premiers symptômes chez des patients présentant un 

syndrome de détresse respiratoire aigu 232. Par ailleurs, des modèles de co-cultures in vitro 

ont démontré que des lymphocytes T Vγ9Vδ2 inhibaient la réplication virale du SARS-CoV 

après activation par des phosphoantigènes 232. Cette inhibition de la réplication virale du 

SARS-CoV était partiellement induite par la sécrétion d’IFN-γ.  

 VIH : une inversion du rapport Vδ1+/Vδ2+ a été observée dans le sang circulant des patients 

atteints du VIH. Plus précisément, une expansion de lymphocytes T Vδ1+ s’associait à une 

diminution du nombre de lymphocytes T Vδ2+ 233,234. Une étude sur un modèle de macaque 

permit d’établir un lien entre cette expansion de lymphocytes T Vδ1+ et la translocation de 
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produits bactériens dans l’épithélium intestinal ; suggérant un lien indirect avec l’infection 

par le VIH 235. Les lymphocytes T Vδ1+ induisent une lyse des cellules infectées via les 

récepteurs NKp30 et CD94/NKG2C 236,237 ; mais peuvent également lyser des cellules non 

infectées par le VIH 238. En parallèle de cette expansion T Vδ1+, le nombre de T Vδ2+ 

diminue significativement chez les patients atteints du VIH, présentant un stade avancé, un 

pool T CD4+ diminué, une virémie élevée et/ou l’apparition d’infections opportunistes 239. 

 VHC :  le VHC appartient à la famille des flaviviridae et engendre des hépatites chez 

l’Homme. Une diminution du nombre de lymphocytes T Vδ2+ circulants a été observé chez 

les patients atteints d’infections chroniques par le VHC 240. Cette population cellulaire, 

stimulée par des P-Ags (IPP, BrHPP) ou des aminobisphosphonates (acide zoledronique), 

inhibe la réplication virale du VHC in vitro 241. Cette activité antivirale serait médiée par la 

production d’IFN-γ et non par une activité cytotoxique directe.  

 Influenza : il a récemment été décrit un rôle antiviral des T Vγ9Vδ2, pré-activés in vitro par 

des aminobisphosphonates (acide pamidronique), sous la forme d’une activité cytotoxique 

en présence de macrophages (dérivés de monocytes) ou de cellules épithéliales alvéolaires 

infectées par différentes souches d’Influenza (H1N1, H9N2) 242,243. Dans ce contexte, les 

lymphocytes T Vγ9Vδ2 pré-activés induisent la mort des cellules infectées par contact 

direct, et plus précisément via l’activation du récepteur NKG2D. Cette activité cytotoxique 

implique une dégranulation de type perforine/granzyme, le système Fas/Fas-ligand, mais 

également l’inhibition de la réplication virale via la sécrétion d’IFN-γ 243. Sur un modèle de 

souris humanisées (Rag-/- γc-/- reconstituées avec des PBMC humains), la sévérité des 

atteintes organiques associées à l’infection par l’Influenza virus était significativement 

inférieur après traitement in vivo par aminobisphosphonates (acide pamidronique) 244, 

soulignant la probable activité antivirale des lymphocytes T Vγ9Vδ2 contre l’Influenza 

après stimulation par P-Ags ou aminobisphosphonates. 

 EBV : les lymphocytes T Vγ9Vδ2, activés par des aminobisphosphonates (acide 

pamidronique), sont capables d’exercer une activité cytotoxique sur les cellules d’une 

lignée lymphoblastoïde infectée par l’EBV, par la stimulation du récepteur NKG2D et par 
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activation des voies Fas et TRAIL 16. In vivo, au sein de souris immunodéficientes 

humanisées (Rag-/-γc-/-) et inoculées par des cellules lymphoblastoïdes EBV-induites, 

l’administration de lymphocytes T Vγ9Vδ2 (après culture in vitro sous acide pamidronique) 

induisait une régression tumorale significative 16.  
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LE VIRUS EPSTEIN-BARR 

 Généralités  

a. Histoire  

En 1958, Denis Burkitt, chirurgien britannique, observait une importante prévalence de tumeurs 

du maxillaire supérieur chez les enfants de certaines régions d’Afrique de l’Est 245. Il mettait en 

évidence une prolifération de lymphocytes B et décrivait alors, pour la première fois, le 

lymphome qui portera son nom : le lymphome de Burkitt. 

 

 

Dès 1961, lors d’une conférence sur ce lymphome dont la répartition répondait à des facteurs 

géographiques et climatiques particuliers, Denis Burkitt et Anthony Epstein suspectaient une 

influence virale et décidaient d’en isoler la souche. En 1964, le développement de lignées 

cellulaires de lymphome de Burkitt  permettait à Epstein, Achong et Barr d’identifier par 

microscopie électronique des particules virales de type herpès-virus 246 (Figure 19).  

Dès 1968, des études séro-épidémiologiques démontraient que ce virus, nommé virus 

d’Epstein-Barr (EBV), infectait plus de 95% de la population et qu’il était l’agent étiologique 

de la mononucléose infectieuse 247.  

Figure 19. Particules virales découvertes dans le 

lymphome de Burkitt. 
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A partir des années 1970, le génome viral de l’EBV était mis en évidence dans les cellules de 

lymphome de Burkitt et dans les carcinomes indifférenciés du nasopharynx, confirmant 

l’association de ce virus avec des cancers humains 248,249. La capacité de l’EBV à immortaliser 

les lymphocytes B in vitro au sein de lignées cellulaires lymphoblastoïdes et à induire des 

lymphomes chez les primates était alors démontrée et confortait son rôle oncogénique chez 

l’homme. Depuis lors, l’EBV était impliqué dans de nombreuses pathologies bénignes ou 

malignes d’origine épithéliale ou lymphoïde. En 1984, l’EBV était le premier virus humain au 

génome entièrement séquencé 250.  

b. Taxonomie  

EBV ou HHV-4 (pour « Human Herpe-Virus 4 ») appartient à la famille des Herpes-viridae 

humains qui comprend à l’heure actuelle 8 membres. Il fait partie de la sous-famille des Gamma 

Herpes-viridae et appartient au genre Lymphocryptovirus (Figure 20).  

 

 

 

 

Figure 20. Organisation de la famille des Herpès-virus humains. 

Selon Antman et al.  
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Les souches d'EBV peuvent être classées en 2 types (EBV-1 et EBV-2) sur la base du 

polymorphisme de leurs gènes EBNA2 (EBV Nuclear Antigen 2), 3A, 3B et 3C.  

Des études de séroprévalence démontrent que la souche EBV-1 est majoritaire dans les pays 

occidentaux, alors que la souche EBV-2 ne prévaut que dans certaines zones d'Afrique 

Équatoriale et de Nouvelle-Guinée 251.  

c. Épidémiologie 

EBV est détectable dans plus de 95 % de la population adulte. Le virus est véhiculé tout au long 

de la vie par production salivaire et par l’intermédiaire de l’infection latente des lymphocytes 

B. La majorité des primo-infections touchent les enfants et sont asymptomatiques. Les primo-

infections plus tardives, chez l’adolescent ou l’adulte jeune comme c’est le cas dans les pays 

développés, induisent une infection bénigne nommée mononucléose infectieuse. Il s’agit d’une 

maladie lymphoproliférative B, généralisée et transitoire, qui se traduit sur le plan 

hématologique par une prolifération de lymphocytes B infectés par EBV au sein du sang 

périphérique et par une expansion oligoclonale massive de lymphocytes T CD8+ anti-EBV.  

La transmission virale se fait généralement via les sécrétions oropharyngées qui sont riches en 

particules virales infectieuses. Le virus peut également être transmis après transplantation 

d’organe ou Allo-CSH, par transfert de lymphocytes B infectés via le greffon. Cette infection 

constitue alors un facteur de risque important de syndrome lymphoprolifératif post-

transplantation (PTLD). Toutefois, si les cellules tumorales des PTLD dérivent généralement 

des lymphocytes B du receveur post-transplantation d’organes solides, l’origine des cellules 

tumorales des PTLD reste méconnue après Allo-CSH 252,253.  

 

Chaque virus possède un nom standard (HHV-n) et un nom "usuel. HHV : Human Herpes Virus ; 

HSV : Herpes Simplex Virus ; VZV : Varicella-Zoster Virus ; EBV : Epstein-Barr Virus ; HCMV : 

Human Cyto Megalo Virus ; HBLV : Human B-Lymphotropic Virus ; RKV : RK patient Virus ; 

KSHV : Kaposi’s Sarcoma associated Herpes Virus.  
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 Cibles cellulaires et pathologies 

Le lymphocyte B est la cellule cible classique de l’EBV où se situe le réservoir viral pour la 

majorité des personnes infectées (1 à 10 lymphocytes B mémoire infectées/100 000) 254. Ces 

cellules sont aisément infectables in vitro car elles expriment fortement le récepteur principal 

de l’EBV (CD21, récepteur de la gp350) et son corécepteur (CMH de classe II, récepteur de la 

gp42). L’infection de cultures primaires de lymphocytes B humains par l’EBV se traduit par 

une transformation cellulaire aboutissant à des lignées cellulaires lymphoblastoïdes B (LCL).  

Dans les cellules infectées, le virus établit un programme de latence modifiant profondément le 

phénotype et les fonctions des lymphocytes B : hyperexpression de molécules d’adhérence 

(CD54/ICAM1, LFA1 et LFA3) et de marqueurs d’activation (CD23, CD39 et CD40).  

 

Historiquement, les cellules épithéliales furent la seconde cible cellulaire à être associée à 

l’EBV suite à de nombreux cas de carcinomes du nasopharynx.  In vivo, la pénétration de l’EBV 

dans les cellules épithéliales de l’oropharynx et/ou des amygdales est une étape précoce de 

l’infection par EBV. La séquence d’infection entre les cellules épithéliales et les lymphocytes 

B est largement débattue dans la littérature 255-258. L’infection des cellules épithéliales est moins 

bien comprise car ces cellules n’expriment pas la molécule CD2. Cependant, les cocultures de 

cellules épithéliales et de lymphocytes B infectés par l’EBV ont révélé une infection des cellules 

épithéliales par les virions produits 256,259,260.  

Il s’agit du premier virus tumoral humain décrit et impliqué dans de nombreuses pathologies 

hématologiques malignes d’origine B, NK, T mais également épithéliales chez l’hôte 

immunodéprimé et immunocompétent. Le très large spectre de pathologies bénignes et 

malignes de l’EBV est représenté dans le Tableau 7.  

 

 

 

Tableau 7. Pathologies associées à l'EBV. 
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 Pathologies bénignes :  Mononucléose infectieuse | Infection chronique active | 

Leucoplasie orale chevelue 

 Pathologies malignes : 

 Hôte Immunocompétent Hôte Immunodéprimé 

L
y
m

p
h
o
ïd

es
 B

 

Lymphome de Burkitt 

 

Lymphome de Hodgkin 

classique 

Immunodéficience 

acquise 

 Lymphome B associé au 

VIH 

 Lymphoprolifératif post-

transplantation (PTLD) 

 Granulomatose 

lymphomatoïde 

 Lymphome B associé au 

méthotrexate 

Immunodéficience 

congénitale 

 Lymphome B associé à 

l’immunodéficience sévère 

combinée 

 Lymphome B associé au 

syndrome de Wiskott-

Aldrich 

 Lymphome B associé aux 

lymphoproliférations liées à 

l’X 

M
és

en
ch

y
m

at
eu

se
s 

Sarcome associé aux 

cellules dendritiques 

folliculaires 

Leïomyosarcome 

L
y
m

p
h
o
ïd

es
 T

 

Lymphome NK/T 

extranodal de type nasal 

Lymphome T des 

Syndromes 

Hémophagocytiques 

 

É
p
it

h
é
li

a
le

s Carcinome nasopharyngé 

non-glandulaire 

Carcinome de type 

lympho-épithélial 

Carcinome mammaire 

Carcinome hépatocellulaire 
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 Infection EBV et PTLD associé à l’EBV 

La primo-infection à virus EBV est définie par la détection de l’ADN viral ou d’anticorps 

spécifiques du virus chez un individu souvent asymptomatique, ou présentant plus rarement 

une mononucléose infectieuse. La détection d’anticorps IgG anti-EBV dans le sang d’un 

individu préalablement infecté définit la récurrence du virus de l’EBV.  

Les pathologies associées au virus EBV au décours d’une Allo-CSH se manifestent sous forme 

d’atteintes sévères d’organes ou de lymphoproliférations (PTLD). Les incidences des virémies 

et des PTLD associés à l’EBV (EBV-PTLD) se situent entre 0,1-63% et diffèrent selon les tests 

de détection utilisés, les types d’allogreffes et les centres de greffe 261-270. 

L’EBV-PTLD est une prolifération néoplasique de cellules lymphoïdes ou plasmacytiques, et 

représente une complication sévère associée aux transplantations. Si la fièvre et les 

adénopathies sont les symptômes les plus fréquents, une défaillance multi-organe et le décès 

sont rapidement observés en l’absence de traitement 13. Avant 2000, la mortalité attribuable à 

l’EBV-PTLD était ainsi de 84,6% après Allo-CSH 271. 

Le diagnostic d’EBV-PTLD nécessite un examen physique (amygdales, adénopathies, 

hépatomégalie, splénomégalie, fièvre), une imagerie (scanner/tep-scanner), une endoscopie 

digestive en cas de symptômes digestifs, et une biopsie pour apporter la preuve histologique du 

diagnostic. Lorsque l’état clinique du patient rend impossible la réalisation d’une biopsie, une 

approche non-invasive associant une PCR quantitative de la virémie EBV et une imagerie 

(scanner/TEP-scanner) est privilégiée. 

 

Le diagnostic histologique repose sur les critères suivants (n  2) : 

 Une rupture de l’architecture cellulaire par un processus lymphoprolifératif.  

  La présence de populations cellulaires monoclonales ou oligoclonales révélant une atteinte 

virale.  

 L’existence d’une infection EBV dans de nombreuses cellules sous forme d’ADN, d’ARN 

ou de protéines virales.  



 

69 

La méthode de référence pour la détection du virus EBV dans les biopsies est la détection de 

l’ARN de l’EBV par hybridation in situ (EBER-ISH). L’immunohistochimie et la détection de 

l’ADN viral par PCR sont des méthodes inappropriées étant donné leurs faibles spécificité et 

valeur prédictive positive 272-277. 

 

La première classification des PTLD fut établie par Swerdlow et Greig 278. Cependant, la 

classification la plus utilisée est celle de l’OMS qui classe les PTLD en 4 types distincts 279 : 

 Les lésions précoces polyclonales 

 Les lésions polymorphes 

 Les lésions monomorphes (B, T ou NK)  

 Les lésions de type Lymphome de Hodgkin classique  

Le risque de développer un EBV-PTLD est influencé par une interaction complexe entre le type 

d’hémopathie maligne, le type d’allogreffe, le type de donneur et de greffon. Ce risque est 

étroitement lié au degré d’immunosuppression ou de déplétion des lymphocytes T 280. Ainsi, 

une incidence importante d’EBV-PTLD a été démontré après allogreffe de sang placentaire, 

après conditionnement d’intensité réduite et utilisation d’ATG ou de l’alemtuzumab (anticorps 

monoclonal anti-CD52) 281,282. 

Les approches préemptives et curatives vis à vis de la virémie EBV et de l’EBV-PTLD incluent 

l’administration de rituximab, la réduction du traitement immunosuppresseur, la 

chimiothérapie, l’administration de lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV ou encore 

l’administration de DLI. Les données des études démontrent que l’administration préemptive 

de rituximab permet un taux de réponse globale approximativement de 90% chez les patients 

présentant une virémie EBV, et de 65% chez les patients atteints d’EBV-PTLD 

262,263,267,270,273,274,283-295.  
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Récemment, il a été démontré que la réduction du traitement immunosuppresseur en 

combinaison au rituximab permettait une survie de plus de 80% des patients présentant une 

réactivation EBV tandis que son utilisation préemptive seule donnait un taux de réponse globale 

de 68% 264,285. L’administration préemptive de lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV permet 

la survie de plus de 90% des patients présentant une réactivation EBV, et 75% des patients en 

traitement curatif de l’EBV-PTLD 285,296-301. L’accès aux lymphocytes T cytotoxiques anti-EBV 

reste complexe, essentiellement dans le cadre de protocoles qui ne sont pas disponibles dans la 

majorité des centres.  

Sur un plan immunologique, il a été démontré que l’immunité innée et plus particulièrement les 

lymphocytes T γδ, tenaient un rôle majeur dans le contrôle de nombreuses familles virales 

(notamment la famille des herpès-virus) 22,230,231,302. Plus en détail, le rôle des lymphocytes T 

Vγ9Vδ2 dans l’immunité cellulaire anti-EBV a été récemment décrit 16,24.   
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RESULTATS 

 

Grâce aux progrès réalisés lors des dernières décennies, avec l’utilisation croissante de 

conditionnements d’intensité atténuée et de CSH haploidentiques avec prophylaxie de la GvHD 

par administration de PTCy 47,303-305, de nombreux patients ne disposant pas de donneur-HLA-

identiques ont pu être allogreffés. Cependant, cette procédure thérapeutique reste complexe, en 

raison de l’immunosuppression et des toxicités induites, du risque de GvHD et des nombreuses 

complications infectieuses, causes majeures de NRM. 

 

En accord avec les données de la littérature 306, nous observons une augmentation de l’incidence 

des infections virales à EBV chez les patients traités par Haplo-CSH à l’hôpital Saint-Antoine, 

AP-HP 9. Alors que la reconstitution immunitaire des patients Haplo-CSH est insuffisamment 

documentée, notre constat soulève la question de l’impact du PTCy sur la reconstitution 

immunitaire des effecteurs jouant un rôle dans l’immunité cellulaire anti-EBV (notamment les 

lymphocytes T γδ et T Vγ9Vδ2). 

 

D’autre part, si l’administration préemptive de rituximab dès l’augmentation de deux charges 

virales EBV consécutives dans le sang (selon les recommandations de l’European Conference 

on Infections in Leukemia 14) permet d’obtenir un taux de négativation des charges virales 

proche de 90%, l’impact du traitement pré-emptif par rituximab sur la reconstitution 

immunitaire des cellules immunitaires CD20+ et sur le risque infectieux reste tout autant 

méconnu à ce jour.  
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Les objectifs de ce travail de thèse étaient donc les suivants : 

 

Étude 1. Impact du cyclophosphamide sur la reconstitution lymphocytaire T gamma-delta 

après greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques 

• Évaluer l’impact de l’utilisation de cyclophosphamide post greffe en prophylaxie de la 

maladie du greffon contre l’hôte sur la reconstitution immunitaire des effecteurs 

immunitaires T conventionnels et T non conventionnels de patients, en comparaison 

avec des patients ne recevant pas de cyclophosphamide post greffe.  

• Établir des corrélations clinicobiologiques entre les données de reconstitution 

immunitaire, notamment précoces, et les évènements cliniques apparaissant à distance 

de la greffe. 

 

Étude 2. Impact du traitement préemptif par rituximab sur la reconstitution immunitaire dans 

le contexte de réactivation EBV après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.  

• Étudier l’impact des traitements préemptifs des réactivations virales (notamment EBV) 

sur la reconstitution immunitaire des patients allogreffés de CSH. 

• Établir des corrélations clinicobiologiques entre les données de reconstitution 

immunitaire et les évènements cliniques apparaissant à distance du traitement préemptif 

suite à la réactivation EBV. 
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ARTICLE 1 : IMPACT DU CYCLOPHOSPHAMIDE SUR LA 

RECONSTITUTION LYMPHOCYTAIRE T GAMMA-DELTA APRES 

GREFFE ALLOGENIQUE DE CELLULES SOUCHES 

HEMATOPOÏETIQUES 

 Résultats principaux 

Notre étude rétrospective, conduite sur une première cohorte de 106 patients allogreffés de CSH 

périphériques mobilisées par G-CSF à l’hôpital Saint-Antoine, AP-HP entre avril 2013 et 

décembre 2016, a permis une étude quantitative et phénotypique de la reconstitution 

immunitaire des patients recevant une Haplo-CSH avec PTCy, comparée à celle des patients 

recevant une Allo-CSH sans PTCy. A J20 après Allo-CSH, les médianes de valeurs absolues 

de toutes les populations cellulaires étaient significativement inférieures chez les patients 

Haplo-CSH, en comparaison aux autres patients. Dès J30 après Allo-CSH, tous les patients 

présentaient des valeurs absolues de lymphocytes T conventionnels (CD3+ totaux, CD4+ et 

CD8+) comparables. En revanche, les populations de lymphocytes T non-conventionnels γ/δ, et 

T Vδ2+, restaient significativement diminuées chez les patients Haplo-CSH. La diminution des 

lymphocytes T Vδ2+ persistait au moins jusqu’à J360 après la greffe. 

 

Afin d’élucider le mécanisme responsable de ce déficit de reconstitution des lymphocytes T γ/δ 

après Haplo-CSH, nous avons constitué une seconde cohorte prospective de 25 patients pour 

étudier la prolifération précoce des populations lymphocytaires T par marquage de l’index de 

prolifération Ki67 à J3, J7 et J10 après la greffe. Nous avons observé une importante 

prolifération des différentes populations de lymphocytes T dès J3 après la greffe. A J7 et J10, 

au décours de l’administration du PTCy (J+3/+5) chez les patients recevant un greffon Haplo-

CSH, nous avons observé une réduction significative des populations de lymphocytes T CD8+, 

T γ/δ et T Vδ2+ exprimant le Ki67, en comparaison aux patients ne recevant pas cette 

prophylaxie. Ainsi le PTCy semble directement impacter la prolifération des lymphocytes T γ/δ 

après Haplo-CSH, conduisant à un défaut de reconstitution chez ces patients. 
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Sur le plan du devenir clinique, les groupes de patients étaient comparables en termes 

d’incidence de GvHD aigüe, de GvHD chronique, de rechute et ne différaient pas en termes de 

survie. Cependant, le taux de réactivation virale EBV était significativement augmenté chez les 

patients Haplo-CSH, en comparaison aux autres patients (61% contre 34%, P = 0.02). Après 

avoir établi des courbes ROC, nous avons observé que les valeurs absolues de lymphocytes T 

γ/δ et Vδ2+ à J30 de la greffe étaient des variables discriminantes du risque de réactiver le virus 

EBV. Ainsi, les patients présentant un compte de γ/δ ≤4.63/l (la valeur seuil pour discriminer 

les patients suite à l’analyse des courbes ROC) à J30 avaient un risque supérieur de réactiver le 

virus EBV (P = 0.006). Les patients présentant un compte de Vδ2+ ≤0.49/l (la valeur seuil 

pour discriminer les patients suite à l’analyse des courbes ROC) à J30 avaient un risque 

supérieur de réactiver le virus EBV (P = 0.003). Finalement, une analyse de régression 

logistique multivariée confirmait qu’un compte de lymphocytes T γ/δ >4.63/l à J30 après Allo-

CSH était l’unique paramètre indépendant significativement associé à une réduction du risque 

de présenter une infection EBV au décours de l’Allo-CSH (RR 0.34; 95% CI, 0.15-0.76, P = 

0.009). 

 

En dépit de l’efficacité indiscutable du PTCy dans la prophylaxie de la GvHD après Haplo-

CSH, nos résultats suggèrent un effet délétère et durable de ce traitement sur la reconstitution 

lymphocytaire T γ/δ. En effet, la prolifération précoce de ces populations cellulaires est 

rapidement impactée par ce traitement qui induit un délai à leur reconstitution ; qui corrèle 

directement avec un risque accru de présenter une infection virale EBV au décours de l’Allo-

CSH. 
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ARTICLE 2 : IMPACT DU TRAITEMENT PREEMPTIF PAR RITUXIMAB 

SUR LA RECONSTITUTION IMMUNITAIRE DANS LE CONTEXTE DE 

REACTIVATION EBV APRES ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES 

HEMATOPOÏETIQUES  

 Résultats principaux 

Cette étude rétrospective, conduite sur une cohorte de 219 patients allogreffés de CSH 

périphériques mobilisées par G-CSF à l’hôpital Saint-Antoine entre Janvier 2009 et Aout 2017 

a comparé la reconstitution immunitaire des patients recevant un traitement préemptif par 

rituximab (posologie hebdomadaire de 375 mg/m2 jusqu’à négativation de la charge virale) dès 

obtention de deux charges virales EBV consécutives positives, comparée à celle des patients 

allogreffés ne présentant pas d’augmentation de la charge virale EBV. Cent sept patients ayant 

reçu du rituximab furent ainsi comparés à 112 patients n’ayant pas développé de virémie à EBV 

(groupe contrôle).  

 

Le délai médian de réactivation de l’EBV était de 49 jours (14-561) et le nombre médian 

d’administration de rituximab était de 3 (1-8). Cinq patients ont développé une 

lymphoprolifération associée à l’EBV (dont un décès). Vingt-et-un patients (17%) ont 

développé une neutropénie (polynucléaires neutrophiles < 1,0 G /L) induite par le rituximab. 

Le délai médian d’apparition des neutropénies était de 54 jours (28-196) et cinq patients 

présentaient une complication infectieuse liée à une neutropénie sévère.  

 

Soixante-neuf patients ayant reçu du rituximab purent être appariés avec 69 patients contrôles 

selon la source de CSH, le type de donneur, le type de conditionnement, l’âge à l’allo-CSH et 

la survie après l’allo-CSH. En tenant compte de l’existence éventuelle d’une maladie du greffon 

contre l’hôte, de l’administration de lymphocytes du donneur, d’une rechute ou d’une 

supplémentation par immunoglobulines polyvalentes, un déficit significatif en lymphocytes B 

CD19+ était observé à J90, J180 et J360 tandis qu’un déficit quantitatif en immunoglobulines 

totales était retrouvé à J180 et J360 chez les patients ayant reçu du rituximab. Cinquante-six 
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patients (67%) du groupe rituximab recevaient une supplémentation intraveineuse en 

immunoglobulines contre 28 patients (41%) (P = 0,003). 

 

Une évaluation de l’homéostasie des lymphocytes B, réalisée sur des sous-groupes de patients 

(16 patients traités par rituximab contre 13 patients contrôles), révélait des proportions 

significativement augmentées de lymphocytes B transitionnels et CD24+ CD38+ à J360 après 

Allo-CSH (respectivement, P = 0,007 and P = 0,004) dans le groupe rituximab en comparaison 

au groupe contrôle. En revanche, les populations de lymphocytes B naifs, B mémoires et B pré-

centre germinal atteignaient des proportions similaires dans les deux groupes. 

A 2 ans de l’administration du rituximab, les incidences cumulées d’infections étaient similaires 

entre les groupes (23% dans le groupe rituximab contre 17% dans le groupe contrôle ; P : 0,59), 

avec des probabilités comparables d’infection virale (11% contre 10%, respectivement ; P = 

0,63). En termes de GvHD, il existait une tendance pour une diminution de l’incidence cumulée 

de GvHD chronique dans le groupe rituximab en comparaison au groupe contrôle (30% contre 

49%, respectivement ; P = 0,059), sans impact significatif sur l’incidence de GvHD chronique 

extensive (11% contre 12%, respectivement ; P = 1,0). A 2 ans de l’administration du rituximab, 

les taux de rechute, de survie sans progression et de survie globale n’étaient pas 

significativement différents entre les groupes (26% contre 17%, P = 0,70 ; 55% contre 76%, P 

= 0,71, et 59% contre 82%, P = 0.23, respectivement).  

Nous concluons que le traitement préemptif par rituximab, malgré l'induction d’un retard à la 

reconstitution des lymphocytes B et un risque élevé de neutropénies liées au rituximab, peut 

être considéré comme un traitement intéressant, étant donné l'absence d'impact négatif sur le 

devenir clinique après Allo-CSH et la faible incidence de lymphoprolifération liée à l’EBV. 
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DISCUSSION 

La qualité de la reconstitution immunitaire est essentielle au contrôle antitumoral, au contrôle 

des complications infectieuses et donc à la survie des patients après Allo-CSH 19. Ainsi, le retard 

à la reconstitution de l’immunité après Allo-CSH s’associe à une augmentation significative de 

l’incidences de rechute 307, d'infections 308 et donc de NRM 307,309 

Dans le contexte de l'Allo-CSH avec PTCy, les études de la reconstitution immunitaire se sont 

principalement concentrées sur les lymphocytes T α/β 310-312. Chez l'homme, Kanakry et al. ont 

rapporté une reconstitution normale des lymphocytes T CD4+, CD8+ et CD4+CD25+Foxp3+ 

après Allo-CSH avec utilisation de greffons de moelle osseuse et d’une prophylaxie de la GvHD 

par PTCy seul 310. D’autre part, il a été démontré que la séropositivité au CMV pouvait 

influencer la reconstitution des lymphocytes T et la diversité des récepteurs T α/β dans ce 

contexte 312. Les données sont en revanche plus rares concernant les lymphocytes T γ/δ. Retiere 

et al. ont récemment rapporté que l'utilisation du PTCy s’associait à une diminution des 

lymphocytes T γ/δ tôt après l’Allo-CSH en comparaison à l’ATG (et inversement pour les 

lymphocytes T α/β) 313.  

 

Notre première étude apporte donc un regard nouveau sur la reconstitution des lymphocytes T 

γ/δ et son impact sur l'augmentation de la charge virale EBV après Haplo-CSH avec utilisation 

de greffons de CSP et d’une prophylaxie de la GvHD par PTCy. L'administration conjointe de 

PTCy et d'ATG à faible dose engendrait une lymphopénie précoce et profonde : à J20, toutes 

les populations de lymphocytes étudiées étaient significativement diminuées par rapport aux 

patients recevant de l'ATG seul. Ensuite, les lymphocytes T α/β CD4+ et CD8+ augmentaient 

progressivement et, à J30, atteignaient des taux similaires à ceux des patients recevant de l'ATG 

seul, comme précédemment décrit 313. En revanche, les lymphocytes T γ/δ et Vδ2+ avaient une 

reconstitution lente et significativement retardée chez les patients recevant du PTCy, avec un 
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nombre médian de lymphocytes T Vδ2+ significativement plus faible jusqu'à un an après Haplo-

CSH. 

 

Étant donné l’impact du PTCy sur les fonctions et la viabilité des lymphocytes T alloréactifs en 

prolifération 314, nous avons évalué l'effet du PTCy sur la prolifération des différentes 

populations lymphocytaires T afin d’éclaircir le mécanisme du déficit observé en lymphocytes 

T γ/δ. De manière intéressante, les proportions de lymphocytes T CD8+, γ/δ et Vδ2+ en 

prolifération à J3 après Allo-CSH (soit avant administration du PTCy) étaient élevées et 

comparables à celles des patients recevant de l'ATG seul. Après administration du PTCy, nous 

avons observé l’impact délétère du PTCy sur la prolifération de ces lymphocytes ; qui n'était 

pas affectée dans le groupe sans PTCy. Néanmoins, alors que les lymphocytes T CD8+ 

atteignaient rapidement un nombre médian comparable, le nombre de lymphocytes T γ/δ restait 

significativement inférieur (jusqu'à un an pour les lymphocytes T Vδ2+) après Haplo-CSH.  

 

Il a été décrit que l'aldéhyde déshydrogénase (ALDH), mécanisme principal de résistance au 

cyclophosphamide, permettait aux lymphocytes T régulateurs de résister à l’effet du PTCy 310. 

Nous avons donc évalué si l'impact délétère du PTCy sur les lymphocytes T CD8+, γ/δ et Vδ2+ 

pouvait être lié à une faible expression de l'ALDH au sein de ces cellules, mais nous n'avons 

pas observé de différence d’expression entre les cellules des greffons. Nous avons donc émis 

l'hypothèse que la différence de taille du pool des lymphocytes T CD8+ et γ/δ dans les greffons 

de CSP pouvait expliquer la différence de reconstitution immunitaire. En effet, nous avions 

précédemment montré que les greffons de PBSC contenaient plus de 10 fois moins de cellules 

T γ/δ que de lymphocytes T CD8+ 315. 

 

Une méta-analyse a récemment rapporté que des valeurs élevées de lymphocytes T γ/δ après 

Allo-CSH étaient associées à des incidences inférieures de rechute, d’infections et une 

augmentation de la survie sans maladie et de la survie globale 316. Pourtant, malgré un retard 

significatif de reconstitution des lymphocytes T γ/δ chez les patients recevant une Haplo-CSH 
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avec du PTCy et de l’ATG, nous n’avons observé aucune différence dans l'incidence des 

rechutes, la survie globale et la survie sans-progression entre les groupes ; ce qui suggère que 

les lymphocytes T γ/δ ne sont pas cruciaux pour le contrôle de la maladie dans ce contexte.  

 

En revanche, comme précédemment décrit 317, l'incidence des augmentations de la charge virale 

EBV était significativement supérieure chez les patients recevant une Haplo-CSH avec de 

l’ATG à faible dose et du PTCy en comparaison aux patients avec un donneur HLA-compatible 

et recevant uniquement de l'ATG à faible dose (61% contre 34% ; P = 0,02). De plus, en analyse 

multivariée, l'impact du PTCy était effacé par le faible nombre de lymphocytes T γ/δ à J30, qui 

restait le seul paramètre associé à une incidence élevée d'augmentation de la charge virale EBV 

[HR, 0,34 (0,15-0,76), P = 0,009]. Ce résultat est en accord avec les observations précédentes 

qui décrivaient une corrélation entre la récupération des lymphocytes T Vδ2+ (ou CD4/CD8 

double-négatif) et la survenue d'une augmentation de la charge virale EBV dans le cadre de 

l'Haplo-CSH avec ATG à haute dose (protocole GIAC) 23,24.  

 

La manipulation des greffons de PBSC (fondée sur un tri des lymphocytes T Vδ2+, une culture 

ex vivo sous bisphosphonates 23, puis une administration retardée de ces lymphocytes T Vδ2+ 

autologues) pourrait ainsi être une thérapie cellulaire prometteuse en prophylaxie de 

l'augmentation de la charge virale EBV dans le contexte de l’Haplo-CSH avec PTCy. 

 

En parallèle, nous avons voulu évaluer l'impact d’un traitement préemptif par rituximab de 

l'augmentation de la charge virale EBV sur la reconstitution immunitaire et les évènements 

cliniques après Allo-CSH.  

En effet, la surveillance hebdomadaire des charges virales sanguines d'EBV pendant les 

premiers mois post-Allo-CSH 14 et l'utilisation systématique de rituximab préemptif dès 

obtention d’au moins deux charges virales ≥ 1000 copies / 105 cellules (décrit par Blaes et al. 

286), ont permis un contrôle prometteur de la prolifération virale et une réduction drastique de 

l’incidence des lymphoproliférations (PTLD) liées à l'EBV ; et in fine de la mortalité après 



 

102 

Allo-CSH 262,283-285,287. Dans notre série, le traitement préemptif par rituximab a permis 

d’obtenir un contrôle prolongé de la charge virale EBV dans 95% des cas, conformément aux 

données de la littérature, tandis que le faible nombre de PTLD liés à l’EBV (5 cas) dans notre 

population à haut risque confirme l’efficacité du monitoring de la charge virale EBV et du 

traitement préemptif par rituximab dans ce contexte. 

 

L'expression du CD20 n'étant pas limitée aux seules cellules malignes, le rituximab cible la 

lymphopoïèse B et une neutropénie peut également survenir après l’administration répétée de 

cet anticorps 318. Ainsi, 17% des patients ont développé une neutropénie liée au rituximab dans 

notre étude. Nous avons évalué la reconstitution des lymphocytes T, des lymphocytes NK, des 

lymphocytes B et des immunoglobulines sous traitement préventif par rituximab afin de mieux 

identifier le déficit immunitaire induit et le risque associé de complications infectieuses.  

De manière prévisible, le traitement était corrélé à une diminution rapide des lymphocytes 

CD19+ et induisait une récupération retardée des lymphocytes B (persistance d’une 

lymphopénie B CD19+ au moins un an après la première administration de rituximab). 

 

Les analyses phénotypiques réalisées à un an après la greffe ont révélé qu'un contingent de 

lymphocytes B CD19+ se reconstituait comme décrit dans la littérature 19,129.  Ainsi, après Allo-

CSH, la proportion de lymphocytes B totaux atteint généralement des valeurs physiologiques 

après 3 mois, mais les valeurs absolues peuvent nécessiter 6 à 12 mois pour se normaliser ; 

voire plus chez les patients atteints de GvHD 151,165,319. De plus, bien que le nombre de 

lymphocytes B totaux puisse atteindre des niveaux comparables à ceux des témoins adultes, la 

plupart des lymphocytes B reconstitués la première année après Allo-CSH sont principalement 

des populations transitionnelles et naïves, tandis que la récupération des lymphocytes B 

mémoires est plus tardive 147,320. Après traitement par rituximab, une augmentation significative 

de la proportion de formes transitionnelles à J360 soulignait le retard de reconstitution des 

populations lymphocytaires B.  
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Certaines études ont décrit une population de lymphocytes B régulatrice, sécrétrice 

d'interleukine-10, capable d’inhiber la prolifération lymphocytaire T et la production de 

cytokines proinflammatoires 321. Cette population pourrait minimiser les dommages de la 

GvHD aiguë et réduire le risque de développer une GvHD chronique 96,97,322.  Ces lymphocytes 

B aux fonctions régulatrices ont été observés dans les populations de lymphocytes B mémoires 

IgM et de lymphocytes B transitionnels chez les donneurs sains et sont déficients chez les 

patients atteints de GvHD chronique 95. Dans notre étude, les proportions de lymphocytes B 

transitionnels et de lymphocytes B CD24+CD38+ étaient augmentées à J360 après Allo-CSH 

chez les patients ayant reçu du rituximab. Malheureusement, le nombre de patients était faible 

et nous n’avons pas pu évaluer la capacité de ces cellules à produire de l'interleukine-10.  

De manière attendue, la lymphopénie B induite par le rituximab engendrait des 

hypogammaglobulinémies fréquentes, à prendre en considération au moment d’entreprendre 

les protocoles de re-vaccination des patients allogreffés. 

 

Nous avons également évalué l'impact du rituximab sur l’incidence de la GvHD et les autres 

évènements cliniques post-greffe. Les lymphocytes B jouant un rôle important dans la 

pathogénèse de la GvHD chronique 323, l'administration préemptive du rituximab pourrait 

réduire l’incidence de cette complication tardive 324-326. De manière intéressante, nous avons 

observé une tendance à la diminution de l'incidence de GvHD chronique après rituximab, en 

lien avec la diminution spectaculaire et persistante des lymphocytes B. Lors de la GvHD 

chronique, il a été démontré que les lymphocytes B présentaient un BCR hyper-réactif 327,328. 

Ainsi, après leur activation, les lymphocytes B pathogènes se développent et sont fortement 

affectés par les facteurs solubles du microenvironnement tels que l'IL-4, l'IL-17, l'IL-21 et le 

BAFF 329,330. Cependant, nous n’avons pas observé de réduction de l'incidence de la forme 

extensive de la GvHD chronique après rituximab dans notre étude. 

 

Des infections opportunistes sont régulièrement rapportées après rituximab dans le contexte de 

transplantations d'organes solides, d’hémopathies malignes ou de maladies auto-immunes 331. 
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Petropoulou et al. avaient évalué le risque d'infection chez les patients allogreffés et rapporté 

une augmentation du risque infectieux après traitement préemptif par rituximab pour une 

augmentation de la charge virale EBV 318. Nous n'avons pas observé de différence significative 

entre les incidences d’infections des patients traités par rituximab et des témoins. Cependant, la 

proportion de patients recevant une supplémentation intraveineuse par immunoglobulines 

polyvalentes était significativement supérieure chez les patients recevant du rituximab (en lien 

avec l'hypogammaglobulinémie fréquente), ce qui pourrait influencer l'incidence des infections. 

 

S’il est bien établi que les lymphocytes T sont les principaux acteurs de l'effet GvL, des 

anticorps spécifiques ont récemment été décrits dans le contexte des leucémies aiguës 

myéloïdes et contribuerait à la réponse antitumorale, en impliquant l’homéostasie 

lymphocytaire B, dans l’effet GvL 332. Cependant, aucune augmentation significative du risque 

de rechute n’était observée chez les patients traités par rituximab, en dépit de la diminution 

durable des taux de lymphocytes B et des hypogammaglobulinémies associées. En sus, le 

traitement préemptif n'impactait pas négativement la survie des patients, en comparaison aux 

patients témoins. 

 

Nous avons donc observé un retard de reconstitution des lymphocytes B et une incidence non 

négligeable de neutropénie aigue et tardive après traitement préventif par rituximab suite à 

l’augmentation de la charge virale EBV chez les patients allogreffés. En revanche, ces 

altérations n'entraînaient pas d’augmentation du risque de complications infectieuses et 

n’impactaient pas négativement la survie des patients.  

 

La neutropénie est un effet indésirable classique et attendu, survenant chez 3 à 27% des patients 

à distance d’un traitement par rituximab 333. En accord avec ces données, nous avons observé 

des populations neutrophiles circulantes significativement plus faibles à J90 et J180 après 

traitement par rituximab, en comparaison aux patients contrôles.  
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Ces résultats nous ont conduit à étudier les corrélations biologiques entre la reconstitution de la 

lignée granuleuse et celle des lymphocytes B chez ces patients ainsi que le rôle de la cytokine 

CXCL12/SDF1 dans ce contexte. Cette cytokine joue en effet un rôle majeur dans la circulation 

sanguine des neutrophiles depuis leur site de maturation médullaire, mais également dans la 

différenciation précoce des progéniteurs lymphocytaires B 334-336.  

 

Nos résultats préliminaires, montrant des taux importants de CXCL12 en périphérie, suggèrent 

une production abondante par le microenvironnement médullaire des patients allo-CSH, dans 

les premiers mois après l’allogreffe d’une part ; et que les neutropénies observées après 

traitement préemptif par rituximab pourraient être une conséquence directe d’une perturbation 

de l’homéostasie CXCL12 d’une part, mais également une conséquence d’une utilisation 

prioritaire de cette cytokine au profit de la reconstitution lymphocytaire B. 

 

Au total, ces travaux de recherche sur la reconstitution immunitaire révèlent des effets 

immunomodulateurs méconnus de différentes stratégies thérapeutiques après Allo-CSH.  

En effet, si les résultats du PTCy en prophylaxie de la GvHD aigüe après Haplo-CSH et de 

l’administration préemptive de rituximab après infection EBV d’autre part sont indiscutables ; 

une meilleure connaissance des effets directs sur les effecteurs immunitaires reste nécessaire 

pour en limiter la toxicité et en optimiser les usages. 
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Résumé :  La greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (Allo-CSH) est à ce jour l’unique 

thérapie cellulaire curative pour de nombreux patients atteints d’hémopathies malignes. Le développement 

d’une prophylaxie de la maladie aiguë du greffon contre l’hôte (GvHD) par administration intraveineuse de 

cyclophosphamide après la greffe (PTCy) a permis le développement de l’utilisation des donneurs 

haploidentiques (Haplo-CSH). Le PTCy, induit une altération fonctionnelle des lymphocytes T alloréactifs, 

sans effet toxique sur les cellules souches hématopoïétiques. Nous avons mis en évidence que le PTCy était 

associé à un retard durable de la reconstitution lymphocytaire T γ/δ, jusqu’à 1 an après Haplo-CSH. Ce délai 

à la reconstitution lymphocytaire T γ/δ étant associé à un risque accru de présenter une augmentation de la 

charge virale EBV au décours de l’Haplo-CSH. De plus, nous avons mis en évidence que le traitement 

préemptif par rituximab dès l’augmentation de la charge virale EBV, induisait un retard à la reconstitution 

des lymphocytes B, des hypogammaglobulinémies profondes et un risque élevé de neutropénies liées au 

rituximab. Ces travaux de recherche sur la reconstitution immunitaire révèlent des effets immunomodulateurs 

méconnus de différentes stratégies thérapeutiques après Allo-CSH. En effet, si les résultats du PTCy en 

prophylaxie de la GvHD aiguë après Haplo-CSH et de l’administration préemptive de rituximab après 

infection EBV d’autre part sont indiscutables ; une meilleure connaissance des effets directs sur les effecteurs 

immunitaires reste nécessaire pour en limiter la toxicité et en optimiser les usages. 

Mots clés : Reconstitution immunitaire, Lymphocytes T Gamma-Delta, Epstein-Barr virus, Allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques, Hématologie. 

 

Abstract: Allogeneic hematopoietic cell transplantation (Allo-HCT) is to date the only curative cell therapy 

for many patients with hematologic malignancies. The development of acute graft-versus-host disease 

(GvHD) prophylaxis by intravenous administration of post-transplant cyclophosphamide (PTCy) has enabled 

the increasing use of haploidentical donor grafts (Haplo-HCT). PTCy, induces a functional impairment of 

alloreactive T cells, without toxic effects on hematopoietic stem cells. We show that PTCy has a significant 

and lasting impact on γ/δ T cell reconstitution, up to 1 year after Haplo-HCT. Furthermore, this delay in γ/δ 

T cell reconstitution directly correlates with an increased risk of developing an increase in EBV viral load 

after Haplo-HCT. Nevertheless, we find preemptive treatment of increase in EBV viral load with rituximab, 

induces a delay in the reconstitution of B cells, deep hypogammaglobulinemia and a high risk of rituximab-

related neutropenia. This research work on immune reconstitution reveals unrecognized immunomodulatory 

effects of different therapeutic strategies after Allo-HCT. Indeed, if the results of PTCy in prophylaxis of 

acute GvHD after Haplo-HCT and of the preemptive administration of rituximab after EBV infection on the 

other hand are indisputable; better knowledge of the direct effects on immune effectors remains necessary to 

limit toxicity and optimize uses. 

Keywords: Immune reconstitution, Gamma-Delta T Cells, Epstein-Barr virus, Allogeneic Hematopoietic 

Stem Cell Transplantation, Hematology. 
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