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Liste des abréviations

ABC - activated B cell 

ADCC - antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity - cytotoxicité médiée par les 
anticorps 

ADCP - antibody dependent cellular phagocytosis 

- phagocytose dépendante des anticorps  

AID - activation-induced cytidine deaminase 

ARG1 - arginase 1 

B-R - bendamustine, rituximab 

BCG - bacille de Calmette et Guérin 

BCR - B cell receptor - récepteur des cellules B 

BEC - blood endothelial cells – cellules 
endothéliales sanguines 

BFL1 - BCL-2-related protein A1 

BTLA - B- and T-lymphocyte attenuator 

BTK - tyrosine kinase de Bruton 

CAF - cancer-associated fibroblast - fibroblastes 
associés au cancer  

CAR-T ou CAR-T cells – chimeric antigen 

receptor T cells 

CAR-Mac - chimeric antigen receptor 

macrophages 

cDC - cellule dendritique conventionnelle 

CDP - progéniteur commun DC 

CEBPB - CCAAT/enhancer-binding protein beta 

CITE-Seq - cellular indexing of transcriptomes 

and epitopes by sequencing 

CLP - progéniteur commun lymphoïde 

CMH - complexe majeur d’histocompatibilité 

CMLP - progéniteur commun myéloïde-
lymphoïde 

cMo - monocytes classiques 

CMP - progéniteur commun myéloïde 

COO - cell-of-origin - cellule d'origine 

CPA - cellules présentatrices d’antigènes 

CPC - cellules précurseurs de cancer 

CSC – cancer stem cells - cellules souches 
cancéreuses  

CSF1R - colony stimulating factor 1 receptor 

CSR – class switch recombination - commutation 
isotypique  

CTL - lymphocytes T cytotoxiques 

CyTOF – cytometry by time of flight - cytométrie 
de masse 

DA-EPOCH-R – dose-adjusted etoposide, 

prednisone, vincristine, cyclophosphamide, and 

doxorubicin with rituximab 

DAMP – damage-associated molecular patterns - 

motifs moléculaires associés au danger 

DC – dendritic cells - cellules dendritiques 

DC-SIGN/CD209 - Dendritic Cell-Specific 

Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing 

Non-integrin 

DLBCL – diffuse large B cell lymphoma - 
lymphome diffus à grandes cellules B 

DN - double negative - double négatif  
DZ FDC – dark zone FDC - FDC de la zone sombre 

ECM - matrice extracellulaire 

EMP - progéniteurs érythro-myéloïdes 

EMT – epithelial-mesenchymal transition - 
transition épithélio-mésenchymateuse  

EZH2 - Enhancer of zeste homolog 2 

Fc – fragment cristallisable FcγR – récepteur au fragment Fc des IgG FcεR – récepteur au fragment Fc des IgE 

FDC – follicular dendritic cells - cellules 
folliculaires dendritiques  

FISH – fluorescence in situ hybridization - 
hybridation in situ en fluorescence 

FL – follicular lymphoma - lymphome 
folliculaire 

FLIPI - Follicular Lymphoma International 

Prognostic Index 

FPR1 et FPR2 – formyl peptide receptor 1 et 2 

FRC – fibroblastic reticular cells - cellules 
fibroblastiques réticulaires 

GC - germinal center - centre germinatif 

GEMys - genetically engineered myeloid cells 

GEP – gene expression profiling - profil d’expression génique  
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor 

GMP - progéniteur commun granulocytaire 
monocytaire 

HDAC - Histone désacétylases 

HDACi – inhibiteur d’HDAC 

HEC – HEV endothelial cells - cellules 
endothéliales des HEV 

HEV - high endothelial veinules - veinules à 
endothélium épais 

HIF – hypoxia-inducible factors 

HRS - Hodgkin Reed–Sternberg cells 

HSC - cellule souche hématopoïétique 

HVEM - herpes virus entry mediator 
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IC – immune checkpoints - points de contrôle 
immunitaires 

ICB – immune-checkpoint blockade – 
blocage/bloqueur des points de contrôle 
immunitaires 

IDO - indoleamine 2,3-dioxygénase 

IFN - interféron 

IFRC – interfollicular FRC - cellules réticulaires 
inter-folliculaires 

Ig – immunoglobulines 

IGH - immunoglobulin heavy locus 

IHC - immunohistochimie 

IMC – imaging mass cytometry - imagerie par 
cytométrie de masse 

iNOS – inducible nitric oxyde synthase 

intMo - monocytes intermédiaires 

IPI - International Prognostic Index 

ISG – interferon stimulated genes - gènes stimulés par l’interféron 

ITK - inhibiteur de tyrosine kinase 

LAG3 - lymphocyte-activation gene 3 

LEC – lymphoid endothelial cells - cellules 
endothéliales lymphoïdes  

LFA-1 - lymphocyte function associated  

antigen 1 

LILR – leukocyte immunoglobulin-like receptors 

LLC - follicular lymphoma like cells - cellules de 
type lymphome folliculaire 

LLT1 - lectin-like transcript 1 

LN – lymph node - ganglion lymphatique 

LNH - lymphome non-Hodgkinien 

LPS – lipopolysaccharide 

LT - lymphotoxine 

LTo – lymphoid tissue organizers - organisateurs 
du tissu lymphoïde LTβR – lymphotoxin β receptor - récepteur à la lymphotoxine β 

LZ FDC – light zone FDC - FDC de la zone claire  

M-CSF/CSF1 – macrophage colony-stimulating 

factor 

M-MDSC - cellules suppressives d’origine 
myéloïde de type monocytique 

MALT - mucosa-associated lymphoid tissue - 
tissu lymphoïde associé aux muqueuses 

MAM – metastase associated macrophages - 
macrophages associés aux métastases  

MARCO - macrophage receptor with collagenous 

structure 

MCL - mantle cell lymphoma 

MCM – medullary cord macrophages - 
macrophages des cordons médullaires  

MCP - progéniteur mastocytaire 

MDP - progéniteur des macrophages et DC 

MDR1 - multidrug resistance protein 1 

MDSC - myeloid-derived suppressor cells  -cellules suppressives d’origine myéloïde 

MEC - matrice extracellulaire 

MedRC – medullary reticular cells - cellules 
réticulaires médullaires  

MEP - progéniteur mégacaryocytaire et 
érythroïde 

MMP - métalloprotéinases matricielles 

MNP - mononuclear phagocytes - phagocytes 
mononucléés  

MO - moelle osseuse 

Mo&Mac - Monocytes et macrophages 

MPS - mononuclear phagocyte system 

MRC – marginal reticular cells – cellules 
marginales réticulaires 

MSM – medullary sinus macrophages - 
macrophages du sinus médullaire  
ncMo - monocytes non classiques 

NK - natural killer 

NKT – invariant natural killer T 

NO - monoxyde d'azote 

NOS - not otherwise specified - sans autre 
spécificité clinico-biologique 

NOX2 - NADPH oxydase 2 

ONOO- - ion peroxynitrite 

NSCLC – non-small cell lung cancer 

OLS - organes lymphoïdes secondaires 

OMS - organisation mondiale de la santé 

OS – overall survival – survie globale 

PAMP – pathogen-associated molecular patterns 
- récepteurs de motifs moléculaires associés aux 
pathogènes 

PD1 - programmed cell death 1 

PDAC – pancreatic ductal adenocarcinoma – 
adénocarcinome pancréatique 

pDC – plasmacytoid dendritic cells - cellules 
dendritiques plasmacytoïdes 

PDL1 et PDL2 - programmed cell death 1 ligand 
1 et 2 

PDPN – podoplanine 

PET-scanner - tomographie par émission de 
positons 

PFS – progression free survival – survie sans 
progression 

PGE2 -  prostaglandine E2 PI3Kγ - phosphoinositide 3-kinase-γ 

pMAC - pré-macrophages 

PMBCL - lymphome à grandes cellules B primitif 
du médiastin 
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PMN-MDSC - cellules suppressives d’origine 
myéloïde de type polymorphonucléaire 

PRC – perivascular reticular cells - cellules 
réticulaires péri-vasculaires 

PRR – pattern recognition receptors 

R-CHOP - rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine et prednisone 

R-CVP - rituximab, cyclophosphamide, 
vincristine et prednisone 

RNASeq - séquençage ARN 

RNS – reactive nitrogen species 

ROS - reactive oxygene species  - espèces 
réactives de l'oxygène 

S1P - sphingosine 1 phosphate 

S1PR2 - sphingosine-1-phosphate receptor 2 

scRNASeq – single cell RNA sequencing 

SHM - hypermutation somatique 

SIRPα - signal-regulatory protein alpha 

SLT - structures lymphoïdes tertiaires 

SPARC – secreted protein acidic and rich in 

cysteine 

SSM – subscapular sinus macrophages - 
macrophages du sinus sous-capsulaire 

STAT - signal transducer and activator of 

transcription 

TA-HEV – tumor-associated HEV - HEV associées 
aux tumeurs 

TAM – tumor associated macrophages - 
macrophages associés aux tumeurs 

TAN – tumor associated neutrophils - 
macrophages associés aux neutrophiles 

TBM – tingible body macrophages - 
macrophages à corps tingibles  

TBRC – T–B border reticular cells - cellules 
réticulaires bordant la zone T-B 

TCR – T cell receptor 

TFH - lymphocyte T follicular helper 

TFR - lymphocyte T régulateur folliculaire 

TGFβ – tumor growth factor β 

Th - lymphocyte T helper 

TIGIT - T-cell immunoreceptor with 

immunoglobulin and ITIM domains 

TIL – tumor-infiltrating lymphocytes 

TIM – tumor infiltrating monocytes 

TIM3 - T-cell immunoglobulin and mucin 

containing protein-3 

TIME – tumoral immune microenvironment 

TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinases 

TNF – tumor necrosis factor 
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TME – tumoral microenvironment - 
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de la zone T 

Treg - lymphocytes T régulateurs 

TREM2 - triggering receptor expressed on 
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 Introduction et contexte de l’étude 

1 Les macrophages associés aux tumeurs 

Les macrophages associés aux tumeurs sont l’objet d’un intérêt croissant en cancérologie, 
souligné par le nombre exponentiel de publications à leur sujet dans de nombreuses tumeurs 

solides. Leur rôle ambivalent, pro- ou anti-tumoral, en font une population à décrypter dans sa diversité et son hétérogénéité. L’explosion des études à l’échelle de la cellule unique accompagne l’exploration de la diversité de ce compartiment, central en cancérologie. 

1.1 Définitions et généralités 

 Macrophages, cellules dendritiques, monocytes : les phagocytes 

mononucléés (MNP) Avant de s’intéresser au contexte pathologique, il convient de définir la contrepartie physiologique de notre population d’intérêt : les macrophages. 

Les macrophages sont identifiés par Élie Metchnikoff comme faisant partie, conjointement avec les polynucléaires, du système phagocytaire qu’il conceptualise en 1892 1–3. À la fin des 

années 60, apparaît le terme de système phagocytaire mononucléaire – MPS, mononuclear 

phagocyte system – pour désigner à la fois les macrophages et les monocytes circulants, considérés 

comme leurs seuls précurseurs 4. C’est depuis les années 80 avec la découverte et caractérisation 

des cellules dendritiques (DC – dendritic cells) que le MPS inclut trois sous-types de phagocytes 

mononucléés (MNP – mononuclear phagocytes) : monocytes, macrophages, et DC 2,5,6. Réunies par 

leurs capacités de phagocytose et de présentation antigénique ainsi que leur noyau unilobé, ces 

populations sont historiquement distinguées sur des critères morphologiques, phénotypiques, 

fonctionnels et ontogéniques, dont les contours sont souvent flous. Pour permettre une meilleure 

classification des MNP, une nomenclature unifiée a été proposée en 2014, reposant sur deux 

niveaux de classification : d’abord l’ontogénie, puis la localisation, la fonction, et le phénotype 2. Elle présente toutefois l’inconvénient de reposer sur l’ontogénie, c’est-à-dire l’origine cellulaire, qui, bien que plutôt bien établie chez la souris, reste peu élucidée chez l’humain.  
Les macrophages sont de grandes cellules vacuolaires localisées dans les tissus 3. Ils ont un rôle essentiel dans l’immunité innée et adaptative via leurs capacités de phagocytose, de 

présentation antigénique, et de production de cytokines. En plus de leur rôle de protection contre les pathogènes et d’élimination des cellules apoptotiques et des débris cellulaires, ils sont également impliqués dans le développement, l’homéostasie et la réparation tissulaire, ainsi que dans l’angiogenèse 7–9. La nomenclature de 2014 propose de réserver le terme de macrophages 
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aux cellules issues de précurseurs embryonnaires, auto-renouvelés au niveau tissulaire, mais 

cette distinction est peu respectée. 

 

Les monocytes sont des phagocytes circulants. Ils présentent des capacités de présentation antigénique inférieures à celles des DC mais sont d’importants producteurs de cytokines et 
peuvent migrer dans les tissus. On distingue trois sous-types de monocytes 11,12. Les monocytes 

classiques, ou inflammatoires (cMo) sont CD14hiCD16neg, peuvent se différencier en macrophages 

ou DC après avoir été recrutés dans les tissus par la voie de signalisation CCL2 en contexte 

physiologique ou pathologique (la nomenclature de 2014 parlera de cellules dérivées de monocytes), et sont d’importants producteurs des cytokines pro-inflammatoires TNFα, IL-1β, IL-

6. Les monocytes non classiques, ou « patrouilleurs » – patrolling (ncMo), sont CD14loCD16pos, sont impliqués dans le maintien de l’intégrité des vaisseaux sanguins et la clairance des cellules 

endothéliales, et peuvent migrer aux tissus dans un contexte pathologique via la signalisation 

CX3CL1-CX3CR1. Enfin, les monocytes intermédiaires, ou transitionnels (intMo) sont 

CD14posCD16pos, sont des phagocytes actifs et producteurs des cytokines TNFα, IL-1β, IL-6 11,12.  

 
Figure 1 | Différenciation des cellules myéloïdes en situation physiologique Réseau de progéniteurs à l’origine des différentes lignées cellulaires hématopoïétiques. Il est à noter 
sur ce schéma l’absence de représentation des macrophages résidents directement issus de 
progéniteurs embryonnaires et auto-renouvelés localement. HSC, cellule souche hématopoïétique ; 
MPP, progéniteur multipotent ; CMLP, progéniteur commun myéloïde-lymphoïde ; CLP, progéniteur 
commun lymphoïde ; CMP, progéniteur commun myéloïde ; CDP, progéniteur commun DC ; GMP, 
progéniteur commun granulocytaire monocytaire ; MCP, progéniteur mastocytaire ; MDP, 
progéniteur des macrophages et DC ; cDC, cellule dendritique conventionnelle ; pDC, cellules 
dendritique plasmacytoïde ; MEP, progéniteur mégacaryocytaire et érythroïde. D’après Gabrilovich 
et al., 2012 10. 
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Les DC sont des cellules de morphologie stellaire, capables de présenter des antigènes et d’activer des cellules T naïves : elles sont la « troisième cellule » faisant le lien entre immunité 

innée et adaptative 13. On distingue DC plasmacytoïdes (pDC) CD303/BDCA-2pos et DC circulantes 

ou conventionnelles (cDC), elles-mêmes divisées en cDC1 CD141/BDCA-3pos et cDC2   

CD1c/BDCA-1pos, toutes différenciées à partir d’un progéniteur DC commun (CDP) 2,14,15. Les 

monocytes peuvent également se différencier en cellules présentant des caractéristiques de DC, 

là encore la nomenclature de 2014 parlera de cellules dérivées de monocytes. Toutefois, l’usage 
est de désigner par les terme macrophage ou le terme DC les cellules en présentant les caractéristiques décrites précédemment, qu’elles soient issues de progéniteurs spécifiques ou 
dérivées de monocytes. L’ensemble des MNP et leur place dans la différenciation myéloïde 
physiologique sont représentés dans la Figure 1. 

Les marqueurs et fonctions présentés comme caractéristiques de l’un des trois grands sous-

types de MNP sont en fait souvent non spécifiques, ce qui ne facilite par leur distinction. De plus, ces marqueurs ne sont pas toujours redondants de la souris à l’humain 2, compliquant encore la 

classification des MNP en monocytes, macrophages, ou DC.  

 Phagocytes mononucléés et cancer : MDSC et TAM 

Dans le cancer, la lignée myéloïde est affectée par des signaux environnementaux variés qui seront à l’origine de modifications du phénotype des MNP et de la perturbation de la 

différenciation myéloïde (Figure 2). Il en résulte notamment une expansion de populations 

immunosuppressives, parmi lesquels on retrouve des macrophages associés aux tumeurs (TAM –
tumor associated macrophages) et des cellules suppressives d’origine myéloïde (MDSC – myeloid-

derived suppressor cells). Des mécanismes moléculaires variés sont à l’origine et pourront 
constituer des marqueurs de ces populations (facteurs de transcription et cibles 

transcriptionnelles) 10. 

1.1.2.1 Cellules suppressives d’origine myéloïde (MDSC) 

Le terme MDSC est un mot-concept, encore discuté aujourd’hui, émergeant en 2007 pour désigner les cellules d’origine myéloïde, immatures, et présentant des fonctions immunosuppressives, qui s’expandent en situation pathologique 16,17. Leurs fonctions immunosuppressives (ou suppressives, régulatrices, immunomodulatrices…) désignent leurs 
capacités à inhiber de manière directe (par exemple en produisant des cytokines immunosuppressives telles que l’IL-10 ou le TGFβ, ou en appauvrissant le milieu en acides aminés par la production d’enzymes telles que l’arginase) ou indirecte (en induisant ou recrutant d’autres 
cellules régulatrices) les réponses T effectrices et Natural Killer (NK). Il a depuis été montré qu’on 
peut observer des MDSC dans certaines situations physiologiques telles que la résolution de la 

réponse immune ou la grossesse, où leurs fonctions immunosuppressives leur confèrent un rôle 
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bénéfique, mais elles restent majoritairement étudiées pour leurs effets délétères, comme dans le cancer ou l’obésité 18. L’apparition des MDSC résulterait d’une activation pathologique 
consécutive à une stimulation persistante du compartiment myéloïde par des facteurs de 

croissance (comme le GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor ou le M-

CSF/CSF1 – macrophage colony-stimulating factor) et des signaux inflammatoires (comme IL-6 ou 

IL-1β), situation que l’on retrouve dans le cancer mais également dans les infections chroniques 
ou les maladies auto-immunes. 

 
Figure 2 | Différenciation des cellules myéloïdes dans l’environnement tumoral 
Les facteurs produits par les cellules tumorales et les cellules du microenvironnement sont à l’origine d’une différenciation aberrante de la lignée myéloïde : modification des cellules 
dendritiques (DC), macrophages, et monocytes ; apparition de cellules suppressives d’origine 
myéloïde (MDSC) de type polymorphonucléaire (PMN-MDSC) ou monocytique (M-MDSC), et de 
macrophages associés aux tumeurs (TAM). Les traits en pointillés représentent les voies de 
différenciation normales des cellules myéloïdes. Les traits pleins représentent les voies de 
différenciation aberrantes promues dans le contexte tumoral. Le trait épais en pointillés (M-MDSC → Suppressive DC) souligne une voie de différenciation suspectée dans le contexte tumoral. D’après 
Gabrilovich et al., 2012 10. 
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Figure 3 | Distinguer les MDSC des neutrophiles et monocytes conventionnels 

Marqueurs phénotypiques et transcriptomiques permettant de distinguer les cellules suppressives d’origine myéloïde de type polymorphonucléaire (PMN-MDSC) ou monocytique (M-MDSC) des 
neutrophiles et monocytes conventionnels, chez l’humain et/ou la souris ; et principaux 
mécanismes immunosuppressifs des MDSC mis en évidence dans le cancer. D’après Veglia et al., 
2021 19. 

 

On distingue deux grands types de MDSC : les cellules suppressives d’origine myéloïde de type 
monocytique (M-MDSC – monocytic MDSC) et de type polymorphonucléaire (PMN-MDSC – 

polymorphonuclear MDSC ou G-MDSC/Granulocytic MDSC), qui coexistent avec leurs contreparties 

normales monocytes et neutrophiles, et avec lesquelles elles partagent de nombreuses 

caractéristiques phénotypiques et morphologiques. Ces similarités rendent complexe l’identification des MDSC, qui repose classiquement sur des validations expérimentales de leur fonctionnalité, chez l’humain comme chez la souris 19–21. En effet , les M-MDSC humaines sont le 

plus souvent décrites comme étant des cellules CD11bposCD14posCD33posHLA-DRlo/neg, et les PMN-

MDSC comme étant CD11bposCD15posHLA-DRloCD66bpos, ce qui ne permet pas de les différencier 

formellement des monocytes et neutrophiles 21. En présence de certains marqueurs typiques des 

MDSC, il est toutefois fréquent d’utiliser le terme « MDSC-like » pour désigner des cellules dont on suspecte une fonctionnalité suppressive sans l’avoir démontrée. C’est le cas par exemple de STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3) et de S100A8/9, qu’on retrouve dans la voie de signalisation JAK2/STAT3 → MYC → S100A8/9 → dérivés réactifs de l’oxygène (ROS – reactive 

oxygene species) souvent activée dans les MDSC 22. Avec l’approfondissement de la caractérisation 
de ces cellules, plusieurs marqueurs sont à présent considérés comme suffisants pour identifier 
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les MDSC 19 (Figure 3). Cependant, les approches en cytométrie haute résolution soulignent l’hétérogénéité de ce compartiment et obèrent l’hypothèse d’une signature MDSC unique 17,23,24.  

Dans le cancer, les M-MDSC peuvent se différencier en TAM ou en DC, qui seront 

dysfonctionnelles 10,18,19 (Figure 2). 

1.1.2.2 Macrophages associés aux tumeurs (TAM) 

Dans le cancer, on désigne les macrophages sous le terme de macrophages associés aux 

tumeurs (TAM) du fait des modifications subies par les macrophages dans ce contexte et de leur 

implication active dans la pathologie. On parle également de macrophages associés aux 

métastases (MAM – metastase associated macrophages) pour les macrophages présents au sein 

des métastases ganglionnaires ou tissulaires. Il existe une littérature abondante démontrant le 

détournement des fonctions des macrophages pour accompagner le développement tumoral chez la souris comme chez l’humain, et leur présence est classiquement associé à un mauvais    

pronostic 10,25,26. À l’instar des MDSC, avec lesquelles la frontière est parfois ténue, les TAM 

peuvent présenter des fonctions pro-tumorales médiées par de nombreux mécanismes 

immunosuppressifs. Ils peuvent également promouvoir l’angiogenèse, faciliter l’invasion 
tumorale et métastatique, ou protéger les cellules tumorales de la chimiothérapie. 

Les TAM constituent une population hautement hétérogène en termes de phénotype, de fonctionnalité et d’origine. Ces aspects seront abordés plus avant dans le chapitre suivant. 

1.2 Un compartiment hétérogène et ambivalent 

 D’une polarisation M1/M2 à un spectre de polarisation 

Les macrophages sont des cellules plastiques qui peuvent présenter différents stades d’activation (ou polarisation) en réponse à des signaux environnementaux 27. Historiquement, on 

distingue deux stades d’activation opposés : les macrophages de type 1 (M1), activés 

classiquement, inflammatoires, polarisés par TNFα, lipopolysaccharide (LPS) ou IFNγ, 
promouvant la réponse Th1 et antimicrobienne, et sécrétant des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, IL-12, TNFα, CXCL9, CXCL10 ; et les macrophages de type 2 (M2), alternativement 

activés, anti-inflammatoires, polarisés par IL-4, IL-10 ou TGFβ, promouvant la réponse Th2 et 

antiparasitaire ainsi que la réparation tissulaire, et sécrétant des cytokines anti-inflammatoires, 

telles que l'IL-10, TGFβ, CCL17. Dans le cancer, les M1 seraient anti-tumoraux, en activant les 

cellules cytotoxiques, sécrétant des cytokines pro-inflammatoires et phagocytant les cellules 

malignes ; alors que les M2 seraient pro-tumoraux en promouvant immunosuppression, 

angiogenèse et remodelage tissulaire propices à la progression tumorale. On considère que les 

TAM présenteraient globalement un phénotype M2. De fait, de nombreux marqueurs de TAM 

communément utilisés sont des marqueurs associés aux M2 : le récepteur du mannose (CD206), 
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le récepteur éboueur – scavenger – A (CD204/MSR1) et le récepteur éboueur de l'hémoglobine 

(CD163) 28. Cette classification binaire s’est peu à peu mue en un continuum, où l’on situe les macrophages 

sur une représentation linéaire entre deux pôles opposés, avant que soit proposée une 

représentation sous forme de roue organisée autour de trois pôles 29 (Figure 4). Dans ce nouveau référentiel, si les M1 sont conservés sous l’appellation de macrophages classiquement activés, les 

M2 sont dissociés en macrophages réparateurs (wound-healing, associés à l’immunité muqueuse et antiparasitaire ainsi qu’à la réparation tissulaire, induits notamment par l’IL-4) et régulateurs (associés à la résolution de l’inflammation et à la tolérance, induits notamment par l’IL-10, le TGFβ, la liaison d’IgG à leur récepteur FcγR ou les cellules apoptotiques). Les TAM présenteraient 

majoritairement un phénotype mixte réparateur et régulateur 8,29. 

 
Figure 4 | D’une simple vision linéaire à un spectre d’activation macrophagique 

Nomenclature historique M1/M2 représentée comme un continuum linéaire (haut). Concept de la roue d’activation des macrophages organisée autour de 3 pôles d’activation : classiquement activés, 
réparateurs, régulateurs (classically activated macrophages, wound-healing macrophages, 
regulatory macrophages). Les TAM pourraient ici être situés au niveau de la zone verte (bas). D’après 
Mosser & Edwards, 2008 29. 

 

Cette représentation semble encore réductrice, tant les études mettant en évidence un vaste spectre d’activation macrophagique mêlant marqueurs M1 et M2, notamment chez les TAM, se 

sont multipliées 8,25,26,30–32.  Des travaux ont également souligné la plasticité des macrophages – 

associés ou non aux tumeurs – qui changent de phénotype en réponse aux stimuli reçus de leur 

environnement 8,25,27,32. L’ensemble de ces éléments met en évidence le caractère ambivalent des 

TAM vis-à-vis de l’immunité anti-tumorale, sous la dépendance de leur environnement (Figure 5). 
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Figure 5 | La polarisation des TAM, dépendant des signaux environnementaux, présente un 
statut ambivalent, pro- ou anti-tumoral 

Un ensemble de facteurs environnementaux, immuns ou non, influencent le phénotype des TAM 
vers des propriétés anti- ou pro-tumorales. À gauche, une réponse adaptative efficace est possible 
dans un tissu peu modifié par la pathologie présentant une densité de la matrice extracellulaire 
(ECM) normale, grâce notamment à des macrophages pro-inflammatoires. À droite, l’hypoxie 
tumorale et la fibrose, associées à une infiltration de fibroblastes associés au cancer (CAF) et de 
cellules immunosuppressives, polarisent les macrophages vers un phénotype immunosuppressif et 
réparateur à l’origine de l’exclusion et/ou de la suppression des lymphocytes T cytotoxiques (CTL). D’après DeNardo & Ruffell, 2019 25. 

 

 Hétérogénéité tissulaire et spécialisation des macrophages 

Les macrophages sont retrouvés dans tous les tissus, où ils sont impliqués dans de 

nombreuses fonctions liées à la surveillance immune et à l’homéostasie tissulaire, fonctions qui 

dépendent de leur localisation. Cette spécialisation tissulaire des macrophages résidents (TRM – 

tissue resident macrophages) a conduit à en définir différentes sous-populations chez l’humain (et 
la souris), en fonction de leurs phénotypes, propriétés et localisations 8,9. Les cellules de Küpffer 

du foie sont en charge de la clairance de bactéries pathogènes et commensales parvenant par voie 

sanguine, de la réparation tissulaire et présentent des propriétés immunosuppressives et pro-

métastatiques. Dans l’intestin, on retrouve les macrophages de la lamina propria, pro-

inflammatoires et soutenant la différenciation des cellules souches intestinales, et les 

macrophages de la muscularis, anti-inflammatoires et en étroite interaction avec le réseau 

neuronal. Les macrophages pulmonaires comprennent les macrophages alvéolaires, aux 

propriétés antivirales et antibactériennes, impliqués dans la clairance du surfactant et débris 

cellulaires, l’homéostasie des échanges gazeux, et tolérogènes ; et les macrophages interstitiels 
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associés à la vascularisation, aux propriétés anti-fibrotiques et anti-inflammatoires. Dans la peau 

ont été décrits : les cellules de Langerhans, cellules présentatrices d’antigènes (CPA) efficaces et 

pouvant être tolérogènes ; les mélanophages, qui dégradent les pigments cutanés et infiltrent les 

mélanomes ; et les macrophages du derme, des macrophages éboueurs anti-inflammatoires. Au 

sein du système nerveux central, la microglie est impliquée dans la neurogenèse, l’homéostasie 
des neurones et réseaux synaptiques et dans la clairance des débris cellulaires, alors que les macrophages des plexus choroïdes sont des CPA en charge de l’immunosurveillance du liquide 
cérébro-spinal. Enfin, dans la rate, on trouve les macrophages de la pulpe rouge, qui éliminent les érythrocytes sénescents et soutiennent l’hématopoïèse extramédullaire et l’immunité contre les 
pathogènes ; les macrophages de la pulpe blanche, qui éliminent les lymphocytes B apoptotiques 

des centres germinatifs ; et les macrophages de la zone marginale, impliqués dans la clairance virale, l’homéostasie tissulaire, l’érythropoïèse et le transfert d’antigènes aux DC. 
En cancérologie, cette hétérogénéité des TRM pourrait être un facteur supplémentaire d’hétérogénéité des TAM, à l’origine de profils de TAM spécifiques en fonction de la localisation de la tumeur. Cela pourrait également s’appliquer aux MAM, notamment aux MAM des ganglions 

puisque différentes populations de TRM ont été décrites dans cet organe (détaillées plus loin). 

 L’ontogenèse : un autre facteur d’hétérogénéité Le terme d’ontogenèse, ou ontogénie, décrit le développement de l’individu depuis la fécondation jusqu’à sa mort. En biologie cellulaire, il est utilisé pour désigner l’origine des cellules. L’ontogenèse des macrophages a été complètement repensée ces dernières années, un 
changement de paradigme rendu possible par les études de traçage des lignées cellulaires (fate 

mapping) sur des modèles murins. Ainsi, alors que l’on pensait les monocytes seuls précurseurs des macrophages, on considère aujourd’hui qu’en situation physiologique la plupart des 

populations de TRM sont dérivées de précurseurs embryonnaires et sont maintenues par auto-

renouvellement, indépendamment de l’hématopoïèse adulte 2,30,33. Ces deux mécanismes, 

prolifération in situ et renouvellement par recrutement de monocytes, ne sont pas mutuellement 

exclusifs et peuvent coexister ou non, en fonction du tissu, du sous-type de macrophage, et du 

contexte physiologique ou pathologique 34,35. Par exemple, de manière physiologique, la microglie 

et les cellules de Langerhans se maintiennent indépendamment de l’hématopoïse médullaire 36,37, alors que dans le cœur et l’intestin les macrophages embryonnaires sont peu à peu remplacés par 

des macrophages dérivés de monocytes 38,39. Ces différences pourraient être liées au contexte 

inflammatoire local, plus important dans les organes où les monocytes interviennent 40. Si la majorité des données sur l’ontogénie des macrophages provient de travaux sur la souris, il semble 

bien que les macrophages humains proviennent également de précurseurs embryonnaires, 

comme en atteste le nombre normal de cellules de Langerhans et de macrophages pulmonaires et 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages associés aux tumeurs 

12 

 

cutanés chez les patients présentant une mutation GATA2, qui n’ont ni monocytes ni DC 41. De plus, 

la persistance de cellules de Langerhans du donneur 10 ans après une greffe de main, associée à 

la présence de mitoses dans ces cellules et à l’absence de cellules du receveur, suggère que les 
macrophages humains soient également capables de proliférer 42. En situation homéostatique, il semble que l’ontogénie des macrophages influence peu leur phénotype et fonctions, en tous cas 
moins que les signaux environnementaux qu’ils reçoivent de leur niche 35,43–45.  

 
Figure 6 | Ontogenèse des macrophages associés aux tumeurs 

Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) présentent des origines diverses : 1) dérivés des 
macrophages résidents du tissu atteint, eux-mêmes issus soit de pré-macrophages (pMAC) 
directement issus de progéniteurs érythro-myéloïdes (EMP) du lécithocèle (yolk sac) ou du foie fœtal (fœtal liver), soit de monocytes provenant du foie fœtal (FL monocyte) recrutés au tissu lors de l’embryogenèse, soit de monocytes recrutés au tissu pour renouveler le contingent de 
macrophages résidents ; 2) dérivés de monocytes recrutés à la tumeur, eux-mêmes issus de 
progéniteurs macrophage/DC (MDP) de la moelle osseuse (bone marrow). D’après Cassetta & 
Pollard, 2018 30. 

 

Dans de nombreuses situations pathologiques – en cas de dommage tissulaire, de réponse 

anti-infectieuse, d’inflammation chronique (stéatose hépatique, tissu graisseux dans l’obésité), 
dans le cancer (tumeur primaire et métastases) – les monocytes peuvent être recrutés aux       

tissus 11. Jusqu’à récemment, on considérait que les TAM et les MAM provenaient de monocytes 

recrutés à la tumeur, principalement par la voie de signalisation CCL2-CCR2, chez la souris comme chez l’humain 11,35,46. D’autres facteurs peuvent intervenir, tels que VEGFA,  M-CSF/CSF1, CCL8, 

CCL5 47–51. Différents travaux ont montré que la tumeur pouvait détourner les TRM en TAM pro-

tumoraux présentant des propriétés spécifiques distinctes des TAM provenant de monocytes 
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nouvellement recrutés, dans des modèles murins de tumeurs pancréatique, pulmonaire ou 

cérébrale 52–54. Ces propriétés pourraient être liées à des différences de conformation de la 

chromatine préexistantes 52.  Ces résultats ont pu être récemment confirmés dans des 

glioblastomes et métastases cérébrales chez l’humain, mettant en évidence l’hétérogénéité des 

TAM et MAM en lien avec leur ontogénie 55–57. 

Les TAM peuvent donc dériver soit des TRM, eux-mêmes d’origine embryonnaire ou pouvant 

être renouvelés à partir de monocytes, soit de monocytes recrutés à la tumeur (Figure 6). Leur 

ontogénie pourrait influencer le phénotype et les propriétés immunosuppressives des TAM 25,30. 

 Influence de l’environnement tumoral sur le phénotype des TAM 

De nombreux facteurs provenant de l’environnement tumoral (TME – tumoral 

microenvironment), immun (TIME – tumoral immune microenvironment) ou non, vont intervenir 

dans la polarisation des TRM et des monocytes nouvellement recrutés et leur faire acquérir leur 

phénotype et leurs fonctions de TAM (Figure 7). Les TAM peuvent donc présenter des propriétés 

pro- et/ou anti-tumorales, variant en fonction de la nature de la tumeur et de la localisation : 

tumeur primaire ou sites métastastatiques. 

 
Figure 7 | Les facteurs déterminant le phénotype des TAM 

Le phénotype des TAM est déterminé par une combinaison de facteurs provenant du microenvironnement tumoral (TME) comme l’hypoxie, la fibrose, la mort cellulaire, des composants 
de la matrice extracellulaire (ECM), et du microenvironnement tumoral immun (TIME) dont les cellules produisent cytokines et autres facteurs régulant l’activité des macrophages. D’après 
DeNardo & Ruffel, 2019 25. 

 

Le phénotype des macrophages résulte de leur plasticité, leur permettant l’intégration de 
signaux environnementaux à l’empreinte épigénétique ontogénique et tissulaire 58–60. De 

nombreux signaux moléculaires et acteurs cellulaires participent à la détermination du phénotype 
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des TAM. Au sein du microenvironnement tumoral, on trouvera notamment des cellules 

immunitaires, et en particulier différentes populations de lymphocytes, dont la densité et la 

composition varient en fonction du tissu, du type de tumeur et d’un patient à l’autre. Au-delà de 

leurs propriétés pro-tumorales directes, de nombreuses populations lymphocytaires vont 

intervenir dans la polarisation des TAM. Les lymphocytes T CD8 cytotoxiques et les lymphocytes NK, en produisant de l’IFNγ, peuvent polariser les macrophages en macrophages classiquement 

activés (M1), favorisant présentation antigénique, production de cytokines pro-inflammatoires, 

et phagocytose des cellules tumorales 61. Cependant, la majorité des mécanismes médiés par les 

lymphocytes favorisent un profil pro-tumoral des TAM 25. C’est par exemple le cas de la production d’IL-4 et d’IL-13 par des lymphocytes Th2, à l’origine d’un profil immunosuppressif et pro-

métastatique des TAM, notamment via la production d’arginase 1 (ARG1) et d’EGF 40,62,63. Dans le 

cancer du sein, les lymphocytes activés, en produisant du GM-CSF en plus de l’ IFNγ, induiraient l’expression de PD-L1 par les TAM via la voie STAT3, contribuant ainsi à l’immunosuppression 64. 

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) polarisent également les TAM vers un profil suppressif caractérisé notamment par la production d’IL-10 65. Il a également été proposé un rôle des 

lymphocytes B dans la promotion de la carcinogenèse par l’intermédiaire de macrophages pro-tumoraux, via la production d’auto-anticorps activant le récepteur au fragment Fc des IgG       

(FcγR) 66–70. 

Le microenvironnement ne se résume pas au TIME. De nombreux paramètres liés au 

métabolisme, aux cellules tumorales et à la mort cellulaire, à la matrice extracellulaire (MEC) et 

aux cellules stromales peuvent influencer les TAM. Sur le plan métabolique, l’hypoxie tumorale est à l’origine du recrutement de monocytes via la production de CCL2, CCL5, CXCL12, CSF1 et 
VEGF par les cellules tumorales et stromales49, mais aussi du phénotype immunosuppressif des TAM via la production de facteurs inductibles par l’hypoxie (HIF – hypoxia-inducible factors) 71,72. 

Il est classiquement décrit que les macrophages M1 privilégient la glycolyse aérobie, contrairement aux macrophages stimulés par l’IL-4 (M2) qui préfèrent la phosphorylation 

oxydative73. Dans le cancer, les TAM présentent des profils métaboliques hétérogènes et la faible 

disponibilité en glucose et en oxygène favoriserait un profil pro-tumoral des TAM 74–76.  L’acide 
lactique, reflet de l’intense activité métabolique tumorale, constitue une source additionnelle d’énergie et renforce les propriétés immunosuppressives et proangiogéniques des TAM 75,77. Enfin, un pH acide, indépendamment de l’acide lactique, promeut également des TAM pro-

tumoraux 78,79. Le stroma peut également modeler le phénotype des TAM, par le biais d’effets directs de 

cellules stromales (comme les fibroblastes associés au cancer – CAF) ou de composants de la MEC, ou d’effets indirects liés à la fibrose, comme la disponibilité en oxygène et nutriments. En 
produisant des chimiokines et facteurs de croissance tels que CCL2, CCL3, CCL5, VEGF, CXCL8, 
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CSF1/M-CSF et CSF2/GM-CSF, ou encore la cytokine pro-inflammatoire IL-6, les CAF peuvent promouvoir le recrutement des monocytes, la différenciation et l’activation des TAM 80. Il a été 

montré que les CAF pancréatiques induisent la prolifération de MDSC de manière STAT3 

dépendante 81,82. La MEC peut réguler les TAM par ses propriétés mécaniques, biophysiques, par 

la concentration de ses composants ou en constituant un réservoir de facteurs sécrétés par les 

acteurs cellulaires de la niche tumorale 25. Ainsi, la réticulation du collagène et la rigidité de la 

MEC, retrouvées dans de nombreuses tumeurs solides, modifient la différenciation et la motilité 

des macrophages et des TAM, orientant ces derniers vers un phénotype de type M2 83–85. Parmi 

les composants matriciels capables de polariser les TAM, citons également la périostine, qui 

participe au recrutement de TAM pro-tumoraux dans le glioblastome par liaison à l’intégrine αvβ₃, ou encore l’acide hyaluronique, le versican et la ténascine qui, sous forme altérée, peuvent être 

reconnus comme des motifs moléculaires associés au danger (DAMP – damage-associated 

molecular patterns) par les récepteurs de type Toll (Toll-like receptors) TLR2 ou TLR4 et ainsi 

recruter et polariser les TAM 86–88. En outre, les cellules endothéliales de glioblastome, en produisant d’importantes quantités d’IL-6, confèrent un phénotype immunosuppresseur aux TAM via PPARγ et HIF2α 89. Les tumeurs sont le théâtre d’une importante mortalité cellulaire, d’autant plus sous l’effet 
des thérapies anti-cancéreuses, ce qui influencera également les TAM. La libération de DAMP sera à l’origine d’une activation chronique des macrophages, ce qui, nous l’avons vu, induit un phénotype immunosuppresseur et l’expansion de MDSC. Par ailleurs, de manière physiologique, 
les TAM sont programmés pour phagocyter les cellules apoptotiques sans déclencher de réponse 

immune 90. Cette propriété est détournée dans le cancer, où l’activation de récepteur MERTK par 

les cellules apoptotiques induit des TAM immunosuppresseurs 91. Les cellules tumorales peuvent 

également polariser les TAM par l’intermédiaire de cytokines : c’est le cas par exemple des 

tumeurs mutées TP53, qui sécrètent des ligands WNT stimulant la production d’IL-1β par les TAM, alimentant l’inflammation systémique et les propriétés pro-métastatiques des neutrophiles 92. La 

prostaglandine E2 (PGE2) produite par les cellules tumorales est également impliquée dans le 

phénotype immunosuppressif des MDSC 93. 

 

Par ailleurs, les monocytes peuvent être conditionnés de trois façons distinctes dans le 

cancer : à leur arrivée au sein du TME, par les mécanismes variés précédemment décrits, mais 

aussi précocement dans la moelle osseuse (MO) ou la rate, ou bien dans la circulation sanguine 11. 

Par exemple, une population de monocytes Tie2pos présentant des propriétés pro-angiogéniques et capable de se différencier en TAM a été décrite chez la souris et chez l’humain 94. De plus, les 

abondances relatives et les transcriptomes des sous-types de monocytes circulants sont modifiés 
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dans divers cancers humains 48,95–97. Un rôle des exosomes dans la polarisation des monocytes en 

contexte tumoral a également été proposé, avec des fonctions opposées pro- ou anti-tumorales 

selon les études 98,99. Il reste très délicat de définir le moment où un monocyte devient un 

macrophage, mais il semble clair que la localisation tissulaire modifie le profil transcriptomique 

des monocytes. En effet, dans des tumeurs humaines du sein et de l’endomètre, TAM et monocytes 
présentent des signatures transcriptomiques distinctes, alors même que les premiers sont dérivés 

des seconds 48.  

 

 
Figure 8 | Diversité et évolutivité des propriétés fonctionnelles des TAM au cours de la 
tumorigenèse 

Les TAM peuvent présenter des fonctions variées et ambivalentes – pro- ou anti-tumorales – qui 
évoluent au cours du temps et avec la tumeur ainsi que son microenvironnement, influencées par 
des signaux environnementaux et les traitements reçus. Les TAM peuvent participer à la régression 
tumorale en produisant des cytokines inflammatoires et en soutenant la réponse T cytotoxique. 
Toutefois, la surveillance exercée par le système immunitaire entraîne une pression de sélection qui 
peut amener à l’émergence de clones tumoraux résistants (immunoediting). Lors de l’initiation de la 
tumeur, le contexte inflammatoire chronique, favorisant l’oncogenèse, peut a contrario polariser et être renforcé par les TAM. Au cours de l’évolution de la tumeur, les TAM vont accompagner la 
transition vers la malignité sous l’influence de cytokines régulatrices et de facteurs de croissance. 
Ils présenteront alors des propriétés pro-tumorales en favorisant l’angiogenèse, l’invasion tumorale et l’immunosuppression. Le phénotype des TAM sera également influencé par les traitements anti-
cancéreux (chimiothérapie, immunothérapie) et par la clairance des cellules apoptotiques, ce qui en 
font des acteurs de la résistance au traitement et de la rechute. D’après Biswas et al., 2013 100. 
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Cette capacité à recruter et polariser précocement les monocytes, au niveau systémique et 

par le biais de la MO, va notamment être exploitée par la tumeur primaire pour la constitution de 

niches pré-métastatiques. Les monocytes recrutés et polarisés, alors appelés MAM, vont favoriser l’extravasation des cellules tumorales et la croissance métastatique 26. Le rôle spécifique de ces 

MAM a pu être démontré dans un modèle murin de cancer du sein métastatique, où leur ablation empêche le développement de métastases, même lorsqu’elle intervient après l’établissement des 
métastases 101. 

De nombreux acteurs, cellulaires ou non, influencent le phénotype des TAM par des mécanismes parfois redondants, variables d’une tumeur à l’autre et même au sein d’une niche 
tumorale. Les facteurs polarisant les TAM vont évoluer au sein d’une niche tumorale donnée – une tumeur n’est pas homogène et peut présenter plusieurs microenvironnements – et dans le temps, en fonction et avec l’évolution de la tumeur et les traitements 10,100 (Figure 8).  

 Hétérogénéité des TAM à l’ère single cell 

Les macrophages et TAM constituent un compartiment cellulaire d’une part imparfaitement délimité, en l’absence de marqueurs phénotypiques ubiquitaires et consensuels, d’autre part 
hautement hétérogène, avec une grande diversité fonctionnelle reposant sur l’ontogénie, la 
localisation tissulaire et les signaux microenvironnementaux. Ces caractéristiques ont pendant 

longtemps limité la caractérisation des macrophages en situation physiologique et dans le cancer, en particulier à grande échelle. L’avènement ces dernières années des techniques d’étude en haute 
résolution à l’échelle de la cellule unique, sur le plan phénotypique avec la cytométrie de masse 

(ou CyTOF – cytometry by time of flight) et sur le plan transcriptomique avec le séquençage ARN 

sur cellule unique (scRNASeq – single cell RNA sequencing) a changé la donne.  L’explosion du nombre d’études scRNASeq sur les TAM a confirmé l’impressionnante hétérogénéité de ces cellules, y compris au sein d’un type tumoral donné (Figure 9), mais a également mis en évidence l’existence de sous-populations de TAM présentant des traits fonctionnels communs malgré des divergences phénotypiques d’une tumeur à l’autre 40,102–104. En permettant de déterminer le transcriptome de chacune des cellules analysées, l’approche scRNASeq a confirmé la diversité et complexité de l’activation des TAM. Par exemple, plusieurs 
populations de TAM cohabitant dans le cancer du sein ont été décrites, tantôt de type M1 (TAM 

exprimant CXCL10), tantôt de type M2 (TAM exprimant SIGLEC1/CD169 et TAM exprimant EGR1), 

tantôt proches de macrophages associés aux lipides (TAM exprimant FABP5 et TAM exprimant 

APOE). De manière intéressante, les TAM FABP5 expriment également les points de contrôle 

immunitaires (IC – immune checkpoints) PDL1 et PDL2 (programmed cell death 1 ligand 1 et 2), 

leur conférant probablement des propriétés immunorégulatrices expliquant leur association à un pronostic péjoratif, alors même que leur signature transcriptomique n’est pas celle de TAM de 
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type M2 105. Cela souligne le caractère réducteur et obsolète de la classification M1/M2, a minima 

dans le cadre des propriétés pro- ou anti-tumorales des TAM, et l’intérêt de décrypter les 
différentes sous-populations macrophagiques.  

 
Figure 9 | Hétérogénéité des TAM humains révélée par les études de séquençage ARN à 
l’échelle de la cellule unique 

Dans les tumeurs du sein, les TAM présentent un profil transcriptomique à la fois pro- et anti-
inflammatoire, en exprimant notamment APOE, C1QB, TREM2, et CD163. Dans l’adénocarcinome du 
pancréas, 2 sous-types de TAM avec une localisation spatiale distincte ont été identifiés : une 
population CD163posMS4A4Apos est principalement située dans les canaux pancréatiques, alors que 
des TAM IL1Bpos sont retrouvés dans le parenchyme. Deux sous-types de TAM sont également 
retrouvés dans le cancer colorectal : les TAM C1QCpos dérivent des monocytes CD14pos et pourraient 
présenter des capacités de présentation antigénique ; les TAM SPP1pos proviendraient soit des 
monocytes soit des macrophages résidents, expriment IL1B, NLRP3, et PTGS2, et soutiennent la progression tumorale en promouvant l’angiogenèse et le remodelage de la matrice extracellulaire. 
Dans le carcinome hépatocellulaire, une population de TAM SPP1pos issue de monocytes et 
présentant des propriétés immunomodulatrices coexiste avec des TAM FOLR2pos issus de 
monocytes et de macrophages résidents, supportant l’immunosuppression en interagissant avec les 
cellules T régulatrices. Dans le cancer du poumon, les macrophages co-expriment des marqueurs 
pro- et anti-inflammatoires, comme IL6 et PPARγ. D’après Caronni et al., 202140. 

Les études réalisées indépendamment dans des types de tumeurs distincts conduisent à l’identification de diverses populations de TAM. Une revue récente propose une nomenclature 
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unifiée en répertoriant 7 populations de TAM et 3 populations de monocytes infiltrant les tumeurs 

(TIM – tumor infiltrating monocytes) retrouvées dans de multiples types de cancers 103         

(Tableau 1). 

Tableau 1 | Populations de macrophages et de monocytes identifiés au sein de tumeurs 
humaines par les études single cell (scRNASeq, CyTOF, CITE-Seq, IMC). D’après Ma et al., 2022 103. 

Annotation Signature TF 
Types de 

cancer 

Fonctionnalité, voies de 

signalisation 

IFN-TAM CASP1, CASP4, CD40, IDO1, 

CCL2/3/4/7/8, CD274hi, 

CXCL2/3/9/10/11, IFI6, IFIT1/2/3, 

IFITM1/3, IRF1, IRF7, ISG15, 

LAMP3, CD273hi, TNFSF10, C1QA/C, 

TNFSF10, CD38, IL4I1, ISG15, IFI44L 
CD14pos, CD11bpos, CD68pos, PDL1hi, 
PDL2hi, CD80hi, CD86hi, MHCIIhi, 
CD86pos, MRC1neg, SIGLEC1neg, HLA-
DRlo, CD314pos, CD107apos, CD86, 
TLR4, CD44 

STAT1 
IRF1/7 

sein 
CRC 
GBM 
CHC 
VADS 
lymphome 
mélanome 
MM 
NSCLC 
OS 
PDAC 
thyroïde 
endomètre 

Régulation de l’apoptose 
Soutien à la prolifération 
tumorale 
Réponse inflammatoire 
Recrutement Treg 
Immunosuppression 
Co-localisation avec les T 
épuisés 
Diminution de la présentation 
antigénique 
Voies réponse IFNα/IFNγ ; 
IL2/STAT5 ; IL6/JAK/STAT3 

Inflam-TAM CCL2/3/4/5/20, CCL3L1, CCL3L3, 

CCL4L2, CCL4L4, 

CXCL1/2/3/5/8, G0S2, IL1B, 

IL1RN, IL6, INHBA, KLF2/6, NEDD9, 

PMAIP1, S100A8/A9, SPP1 

EGR3 
IKZF1 
NFKB1 
NFE2L2 
REL 

CRC 
OS 
estomac 

Recrutement et régulation de 
cellules immunitaires 
Pro-inflammatoires 
Recrutement neutrophiles 
Interaction avec les T 
Voies TNF ; WNT 

LA-TAM ACP5, AOPE, APOC1, ATF1, 

C1QA/B/C, CCL18, CD163, CD36, 

CD63, CHI3L1, LGALS3, CTSB/D/L, 

F13A1, FABP5, FOLR2, GPNMB, IRF3, 

LIPA, LPL, MARCO, MERTK, NR1H3, 

MMP7/9/12, MRC1, TREM2, NRF1, 

NUPR1, PLA2G7, SPARC, RNASE1, 

ZEB1, SPP1, TFDP2 

CD9pos, CD80pos, CD163lo/neg, 
CD206pos/lo, CD71pos, CD72pos, CD73, 
ICOSL, CD40LG, Thy-1, MAF 

FOS/JUN 
HIF1A 
MAF/ 
MAFB 
NR1H3 
TCF4 
TFEC 

sein 
CRC 
GBM 
estomac 
CHC 
VADS 
NSCLC 
OS 
PDAC 

Phagocytose 
Synthèse et dégradation de la 
MEC 
Activation du complément  
Présentation antigénique Biosynthèse de l’ATP 
Voies canoniques M2 
Métabolisme des acides gras 
Immunosuppression 
Inflammation 
Signalisation ions fer 

Angio-TAM ADAM8, AREG, BNIP3, CCL2/4/20, 

CD44, CD55, CD163, CD300E, 

CEBPB, CLEC5A, CTSB, EREG, FCN1, 

FLT1, FN1, HES1, IL1B, IL1RN, IL8, 

MAF, MIF, NR1H3, OLR1, PPARG, 

S100A8/9/12, SERPINB2, SLC2A1, 

SPIC, SPP1, THBS1, TIMP1, VCAN, 

VEGFA 

CD52hi, CD163hi, CD206hi, CXCR4pos, 
CD354pos, FOSL2, CEBPB, MARCO, 
VEGFA 

BACH1 
CEBPB 
FOSL2 
HIFA 
KLF5 
MAF 
NFKB1 
NR1H3 
RUNX1 
SPIC 
TEAD1 
ZEB2 

sein 
CRC, CHC 
ESCA, GBM 
estomac 
mélanome 
VADS 
NSCLC 
ovaire 
PDAC 
rein 
thyroïde 
endomètre 

Angiogenèse 
Interaction avec les CAF 
Synthèse et dégradation de la 
MEC 
Voies HIF; NF-kB ; Notch ; 
VEGF 
Adjacents aux cellules 
endothéliales 
PLVAPpos/DLL4pos 
 

Reg-TAM CCL2, CD274, CD40, CD80, CD86, 

CHIT1, CX3CR1, ICOSLG, IL-10, HLA-

A/C, HLA-DQA1/B1, HLA-

DRA/B1/B5, ITGA4, LGALS9, MARCO, 

MRC1, TGFB2 

- CRC, PDAC 
sein, rein 
gliome 
vessie 
estomac 
CHC, peau  
NSCLC 
lymphome 
mélanome 
ovaire 

Suppression des T 
Présentation antigénique  
Immune checkpoints 
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Annotation Signature TF 
Types de 

cancer 

Fonctionnalité, voies de 

signalisation 

Prolif-TAM CCNA2, CDC45, CDK1, H2AFC, 

HIST1H4C, HMGB1, HMGN2, MKI67, 

RRM2, STMN1, TOP2A, TUBA1B, 

TUBB, TYMS 

E2F CRC, GBM 
NSCLC 
estomac 
ovaire 
prostate 

Cycle cellulaire 
Prolifération 
Voies de la mitose 

T
R

M
-T

A
M

 

 

Küpffer-like C1QA/B/C, CCL7, CD163, CD5L, 

CD74, CETP, FOLR2, HLA-DRB1, 

HLA-DPA1/B1, MARCO, MS4A7, MAF, 

SLC40A1, VCAM1, VSIG4 

CD68pos, CD206pos, MARCOpos 

- CHC Voies de l’inflammation 

Alvéolaire 
TRM-like 

CCL18, CCL23, CD52, FABP4, FBP1, 

LGALS3, MARCO, PPARG, MCEMP1, 

MRC1, MSR1, RBP4 

- NSCLC Pro-inflammatoires 

Microglie-
like 

BIN1, C1QC, CX3CR1, P2RY12, 

NAV3, SALL1, SIGLEC8, SLC1A3 

P2RY12pos, CX3CR1pos, CD69pos, 
CD49Dneg, HLA-DRint, BIN1pos, 
TMEM119pos, CD151pos 

- GBM 
gliome 

Sécrétion de TNF, CCL4, CCL2 
Suppression des T 

MT-TRM-
like 

MT1E/F/G/H/M/X, CXCL9/10, 

MT2A, MTG1E/M, TNFSF13B, GBP1, 

IFITM3, LGALS2, STAT1,  PARP14, 

SLC30A1, SLC39A8 

MT1pos, CD68pos, CD163lo, CD206lo 

- CRC 
CHC 
NSCLC 
prostate 

Homéostasie du zinc 
Métallothionéine 
Soutien des lymphocytes B 
BAFF-Rpos dans le cancer de la 
prostate 

Interstitiel 
TRM-like 

FOLR2, LYVE1, PLTP, SEPP1 - CRC, ESCA 
CHC, rein 
estomac 
thyroïde 
endomètre 

- 

cMo S100A4/6/8/9/12/13, AREG, CCL4, 

CCR2, CD14, CD300E, CD36, CEBPD, 

CLEC11A, CTSS, CLEC12A, CSF1R, 

CX3CR1, CXCL2, CXCR4, EGR1, FCN1, 

FOS, FTH1, IL1B, ITGAM, JUNB, 

LGALS2, LY6C1, LY6C2, LYZ, MAF, 

MAFB, PEG1, NFKB1, NFKBIA, 

NLRP3, NR4A1, NR4A2, OSM, PTGS2, 

RGS2, SELL, THBS1, VCAN 

CD14hi, CD16neg, CCR2pos 

CEBPD VADS, rein 
ESCA, sein 
lymphome 
mélanome 
ovaire, MM 
estomac 
thyroïde 
endomètre 
NSCLC CRC, 
PDAC 
prostate 
OS, CHC 

Diminution de la présentation 
antigénique 
Cytokines inflammatoires 
Voies réponse IFN ; TGFβ ; TNF 

ncMo CX3CR1, CCL5, CD52, CDH23, 

CDKN1C, FCGR3A/3B, FCGR4, GNLY, 

GZMB, ICAM2, IFITM1, IL32, KLRC4-

KLRK1, LILRA/B1, MS4A7, MTSS1, 

PRF1, SLC44A2 

CD14neg, CD16pos 

CEBPD 
ZFP36L2 

CRC 
CHC 
VADS 
NSCLC 

Enrichi dans le tissu sain 
adjacent 

intMo CCL2/8, CX3CR1, CXCL10, FCGR3A, 

IFITM2, IL1RN, IRF7, ISG15/20, 

LILRB1/A1, MS4A7, MTSS1, RHOC, 

SERPINA1, SIGLEC10, STAT1, 

TCF7L2, TNFSF10, TNFSF13B 

CD14int, CD16pos 

- sein 
CRC 
CHC 
VADS 
NSCLC 
PDAC 

Induisent les Reg-TAM 
Voie réponse IFNγ 
Enrichi dans le tissu sain 
adjacent 

Gènes en gras : gènes-clés retrouvés dans plus d’une publication. TAM : macrophages associés au cancer ; 
IFN-TAM : TAM activés par l’interféron ; Inflam-TAM : TAM enrichis en cytokines inflammatoires ; LA-
TAM : TAM associés aux lipides ; Angio-TAM : TAM pro-angiogéniques ; Reg-TAM : TAM 
immunorégulateurs ; Prolif-TAM : TAM proliférants ; TRM-TAM : TAM similaires aux TRM (macrophages 
résidents des tissus) ; MT : méthallothionéine ; cMo : monocytes classiques ; ncMo : monocytes non 
classiques ; intMo : monocytes intermédiaires ; CAF : fibroblastes associés au cancer ; CRC : cancer 
colorectal ; ESCA : carcinome de l’oesophage ; GBM : glioblastome ; MEC : matrice extracellulaire ; CHC : 
carcinome hépatocellulaire ; MM : myélome multiple ; NSCLC : cancer bronchique non à petites cellules ; 
OS : ostéosarcome ; PDAC : adénocarcinome pancréatique ; VADS : voies aérodigestives supérieures. 
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Il est également possible d’évaluer les modifications du TME en général et des TAM en particulier au cours de l’évolution du cancer, en multipliant les analyses scRNASeq : au diagnostic, 

après traitement, à la rechute. Ainsi, l’accumulation de TAM de type M2 exprimant CD163 et FOLR2 

a été mise en évidence dans les stades avancés de carcinome rénal 106. Le scRNASeq a également rendu possible l’étude de l’ontogénie des TAM humains, notamment grâce à des approches d’homologie avec des modèles murins dans lesquels l’origine des TAM est bien caractérisée 35. 

Les progrès technologiques, incarnés notamment par le CITE-Seq (cellular indexing of 

transcriptomes and epitopes by sequencing, qui combine scRNASeq et étude phénotypique quantitative et qualitative des protéines de surface par l’utilisation d’anticorps couplés à des séquences nucléotidiques) et par l’imagerie de masse (IMC – imaging mass cytometry, qui permet d’ajouter une composante spatiale au CyTOF), devraient permettre d’accroître encore la caractérisation de l’hétérogénéité phénotypique et fonctionnelle des TAM, ainsi que leurs relations avec les cellules de l’environnement tumoral.  
Ces travaux de décryptage du compartiment macrophagique dans le cancer restent toutefois 

principalement limités aux tumeurs solides, et sont bien souvent principalement descriptifs. Un 

important travail de dissection des populations de macrophages des tumeurs, y compris 

hématologiques, et de leurs fonctions reste à effectuer. 

1.3 Les macrophages, membres pivots de la niche tumorale 

 Niche tumorale et contexture immunitaire 

Une tumeur est une structure hétérogène en termes de composition cellulaire et spatiale. On parle volontiers d’environnement, de microenvironnement, ou de niche tumorale (TME) pour qualifier l’ensemble des éléments, cellulaires ou non, qui accompagnent les cellules tumorales. Au 

sein de ce TME on trouve en particulier des cellules immunitaires, dont les macrophages sont les 

premiers représentants dans de nombreuses tumeurs solides. Le TME ne se limitant pas aux cellules de l’immunité, puisqu’on peut y trouver des fibroblastes et des cellules endothéliales 
vasculaires ou lymphatiques, on parle plus précisément de microenvironnement tumoral immun 

(TIME) 25. 

La diversité des types cellulaires, de leur densité, orientations fonctionnelles et localisation 

en fonction et au sein de la tumeur ont des implications pronostiques et thérapeutiques majeures, 

qui ont amené à l’émergence du concept de contexture immunitaire (immune contexture). La contexture immunitaire inclut le foyer tumoral, la marge d’invasion, les structures lymphoïdes 
tertiaires (SLT), et l’ensemble du TME 107. Le rôle ambivalent (pro- et anti-tumoral) du système 

immunitaire au cours du cancer a été historiquement souligné dans le mélanome, où deux types 

de contextures immunitaires archétypales ont été décrites, avec des répercussions pronostiques. 
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D’une part, les tumeurs infiltrées par les lymphocytes T sont constituées de nombreux 

lymphocytes T CD8 effecteurs, recrutés par des cytokines inflammatoires mais non fonctionnels 

dans un contexte immunosuppressif notamment médié par des TAM au phénotype régulateur. Ces 

tumeurs, parfois appelées « chaudes » (hot) répondent favorablement à l’immunothérapie qui permet de lever les freins immunosuppressifs. D’autre part, dans les tumeurs non infiltrées par 

les lymphocytes T, ces derniers ne sont pas recrutés et sont tenus à distance de la tumeur en raison d’une importante fibrose médiée par les CAF et des TAM au phénotype réparateur. Ces tumeurs 

« froides » (cold) répondent mal à l’immunothérapie 107–110.  

 
Figure 10 | Composition et fonctionnement des organes lymphoïdes tertiaires dans le cancer 

Les structures lymphoïdes tertiaires (SLT) sont des organes lymphoïdes ectopiques comparables 
aux organes lymphoïdes secondaires, apparaissant dans des contextes d’inflammation chronique, 
notamment le cancer. Est représentée ici une SLT localisée dans une tumeur, composée d’une zone 
T contenant des cellules dendritiques LAMPpos et des cellules fibroblastiques réticulaires (FRC), et d’une zone B avec un centre germinatif contenant des lymphocytes B, des cellules folliculaires 
dendritiques (FDC), et des anticorps reconnaissant les antigènes tumoraux.  

La coopération de lymphocytes T CD8 cytotoxiques et de lymphocytes B présents dans la TLS permet 
la destruction de la tumeur in situ par cytotoxicité directe sur les cellules malignes et par cytotoxicité 
médiée par les anticorps (ADCC) assurée par les macrophages et les lymphocytes NK. De plus, les 
lymphocytes T et B mémoires générés au sein des SLT pourront circuler et protéger des métastases. 
Dans certains cancers toutefois, les SLT localisés dans des régions inflammatoires adjacentes à la 
tumeur pourraient constituer des niches favorables pour des clones tumoraux responsables de la rechute. D’après Sautès-Fridman et al., 2019 111. 
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Différentes contextures immunitaires sont retrouvées dans de nombreuses tumeurs solides, 

avec un impact pronostique et prédictif majeur, qui peut être pris en compte dans l’évaluation initiale du patient et les choix thérapeutiques. Cela pourrait permettre d’améliorer le taux de réponse à l’immunothérapie, aujourd’hui estimé à 20-40% des patients 108. Ainsi, la présence de SLT est décrite comme de bon pronostic, et corrélée à la réponse à l’immunothérapie 112–114 

(Figure 10). En outre, les métastases se développent au sein d’une niche tumorale distincte de celle de la 
tumeur primaire, parfois dénommée TME des métastases (TMEM) 26. Les ganglions lymphatiques 

(LN – lymph nodes) sont les premiers sites métastatiques atteints par l’évasion tumorale 115,116, et 

voient leur architecture perturbée dans ce contexte, avec notamment une accumulation de 

MDSC/MAM qui favorisent la formation d’une niche immunosuppressive 117,118. 

En termes de nombre comme de fonctionnalité, les macrophages constituent une population 

centrale au sein des niches tumorales primaires et secondaires.  

 Mécanismes pro-tumoraux médiés par les TAM 

Les TAM vont médier de multiples mécanismes pro-tumoraux, en soutenant directement les 

cellules tumorales, en dialoguant avec les autres acteurs de la niche sur lesquels ils peuvent 

exercer des effets immunosuppresseurs directs ou indirects, ou encore en soutenant 

indirectement la tumeur via des mécanismes non liés à l’immunomodulation. Si l’ensemble de ces 
mécanismes, immunosuppresseurs ou non, sont parfois communs aux TAM et aux M-MDSC (voire 

même dans une moindre mesure partagés par les DC, bien que ces dernières soient moins pro-

tumorales que dysfonctionnelles dans le cancer 119), on s’attachera ici à présenter les effets pro-

tumoraux décrits chez les TAM. 

1.3.2.1 Soutien direct aux cellules tumorales 

Les TAM peuvent interagir directement avec les cellules tumorales, en les protégeant de la 

réponse immune anti-cancéreuse et en soutenant la croissance tumorale. 

En exprimant SIRPα (signal-regulatory protein alpha), une protéine membranaire régulatrice 

dont le ligand CD47 (également appelée « don’t-eat-me » signal, soit signal « ne-me-mange-pas »), 

peut être exprimé par les cellules tumorales, les TAM verront leur capacité de phagocytose des 

cellules tumorales inhibée. 

Les fonctions trophiques et réparatrices des macrophages peuvent être détournées par la 

tumeur pour soutenir son développement. Cela a notamment été proposé dans le cancer du sein, 

où des TAM pro-tumoraux similaires aux TRM des canaux galactophores, en charge de la surveillance de l’épithélium et du remodelage des glandes mammaires, ont été décrits 120. À l’instar de leur pendant physiologique, les TAM seraient également impliqués dans le maintien 
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des niches de cellules souches tissulaires, par la mise en place d’un dialogue aberrant TAM-cellules 

souches cancéreuses (CSC – cancer stem cells) 40,121–123. Ainsi, dans un modèle murin de carcinome 

épidermoïde, il a été démontré que les CSC produisent de l’IL-33, induisant l’émergence d’un sous-

type de TAM FcεR1pos producteur de TGFβ, qui va amplifier l’activation des CSC et la production d’IL-33 dans une boucle de rétrocontrôle positif 124. Dans l’adénocarcinome pulmonaire, les TAM 
PD1pos favoriseraient un phénotype de type CSC des cellules tumorales de manière PD1 

dépendante 125. Les TAM peuvent en outre contribuer à la transition épithélio-mésenchymateuse 

(EMT – epithelial-mesenchymal transition) des cellules tumorales – processus de conversion 

phénotypique au cours duquel elles perdent leur jonctions cellules-cellules et acquièrent des 

capacités de motilité 126 – en sécrétant notamment de l’IL-1β,  de l’IL-8, ou Wnt5 121,127–129. Enfin, au sein du TMEM, les TAM soutiennent le processus métastatique en intervenant au sein d’une 
boucle paracrine par la production de ligands de la famille EGF qui vont favoriser la migration et 

la production de CSF1 des cellules tumorales, qui vont en retour soutenir le recrutement et la 

survie des TAM 130.  

1.3.2.2 Activités immunosuppressives 

De nombreux mécanismes pro-tumoraux des TAM sont liés à la dysfonction immune qu’ils 
peuvent induire. Ces mécanismes immunosuppressifs peuvent inhiber directement l’activation et 

la prolifération des lymphocytes T CD8 effecteurs et NK, ou indirectement, via l’induction et le recrutement d’autres cellules régulatrices 25,123 (Figure 11). Les TAM sont considérés comme une 

population suppressive essentielle au sein du TME, et leur déplétion permet de déclencher des 

réponses T anti-tumorales dans plusieurs conditions thérapeutiques 25,131. 

Activités immunosuppressives directes 

Plusieurs études fonctionnelles ex vivo ont pu démontrer la capacité des TAM à inhiber la 

prolifération des lymphocytes T naïfs 25,71,132,133. Cela pourrait reposer sur la production d’arginase 
1 (ARG1), responsable de la dégradation de l’arginine nécessaire à la fonctionnalité T 22,134,135. Il est toutefois à noter que l’ARG1 pourrait également favoriser directement la croissance tumorale 
en fournissant des polyamines aux cellules tumorales 136. De plus, chez l’humain, l’ARG1 semble 
davantage produite par les granulocytes, y compris les PMN-MDSC 137,138. Un autre mécanisme incriminé est l’expression de l’oxyde nitrique synthase (NOS2/iNOS) productrice de monoxyde 

d'azote (NO) par les TAM 132,133,139. Le NO peut avoir un effet suppressif sur les T, directement ou 

via la production secondaire de peroxynitrite (ONOO-) qui va bloquer l’interaction du récepteur T avec le complexe majeur d’histocompatibilité par nitration de ces protéines 140,140,141.  La plupart des données chez l’humain orientent vers un rôle majeur des ligands des points de 
contrôle immunitaires (IC – immune checkpoints) dans l’inhibition directe des lymphocytes T par 
les TAM. En effet, dans de nombreuses tumeurs, les TAM expriment PDL1, et la réponse aux 
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inhibiteurs de l’interaction PD1(programmed cell death 1)-PDL1 est corrélée spécifiquement au niveau d’expression macrophagique de PDL1 142,143. De plus, le niveau d’expression de PDL1 par 
les TAM est négativement corrélé à la survie des patients 142. Outre PDL1, B7-H4 est une autre 

molécule IC surexprimée par les TAM dans de nombreuses tumeurs et inhibant la prolifération et la production d’IL-2 des lymphocytes T, via la liaison à un ligand inconnu 137,144,145. Le rôle pro-

tumoral de B7-H4 reste toutefois discuté et semble varier en fonction des modèles d’étude 146,147. 

 
Figure 11 | Multiples mécanismes pro-tumoraux directs et indirects des TAM 

Les macrophages associés aux tumeurs  (TAM) peuvent inhiber directement ou indirectement la 
réponse anti-tumorale. a| Mécanismes d’inhibition directe des lymphocytes T : engagement des 
points de contrôle immunitaire par l’expression de molécules comme PDL1, production de cytokines 
inhibitrices comme IL-10 ou TGFβ, inhibition de l’activité métabolique par déplétion en métabolites 
comme la L-arginine ou par production de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS). b| Mécanismes d’inhibition indirecte des lymphocytes T : recrutement d’autres populations immunosuppressives 
telles que les lymphocytes T régulateurs (Treg), inhibition de populations immunocompétentes 
telles que les cellules dendritiques (DC), autres mécanismes non immuns comme la régulation de la 
vascularisation et de la matrice extra-cellulaire (ECM), ou la production de chimiokines influençant 
le phénotype des fibroblastes associés au cancer (CAF). D’après DeNardo & Ruffell, 2019 25. 
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Par ailleurs, les TAM peuvent constituer une source importante de la cytokine 

immunomodulatrice IL-10 au sein du TME, cytokine qui inhibe l’activité T cytotoxique en bloquant 
la co-localisation du récepteur T et de la protéine CD8 148,149. Enfin, les TAM expriment à leur 

surface un grand nombre de lectines de types C et I, parmi lesquelles CD206 est un marqueur 

emblématique de TAM. Il a été montré que CD206 bloque la fonctionnalité T cytotoxique en 

interagissant directement avec CD45 et en inhibant son activité phosphatase 150. Les interactions 

protéines-glucides médiées par les lectines exprimées par les TAM pourraient jouer un rôle 

important mais encore peu évalué dans leur activité immunosuppressive, au vu de la place des 

modifications des glucides dans la signalisation T 25 . 

Activités immunosuppressives indirectes 

Au-delà de leur effet immunosuppressif direct, plusieurs études ont montré que les TAM 

pouvaient empêcher le recrutement des T cytotoxiques à la tumeur 148,151–153. Cela serait lié à la 

production de peroxynitrite responsable de la nitration des chimiokines CCL2 et CCL5, qui 

semblent alors incapables de recruter spécifiquement les lymphocytes T, sans effet sur la 

migration des monocytes 154–156. Les TAM pourraient aussi influencer la localisation intra-

tumorale des lymphocytes T, en participant à leur exclusion du foyer tumoral et à leur rétention 

en périphérie de la tumeur. Ainsi, inhiber les espèces réactives de l'azote (RNS – reactive nitrogen 

species) et la production de peroxynitrite permet d’augmenter la densité de lymphocytes T CD8 
au sein du foyer tumoral sans modifier leur abondance en périphérie de la tumeur 155. Un mécanisme similaire d’exclusion des lymphocytes T a pu être décrit chez la souris et l’humain sous l’effet du TGFβ 157,158, dont les TAM sont d’importants producteurs au sein du TME133. Puisque les 

TAM et les lymphocytes T sont majoritairement situés en périphérie du foyer tumoral, on peut 

également imaginer que les premiers retiennent les seconds à distance du foyer tumoral via la 

production de CXCL10 25,133.  

Par ailleurs, il a été démontré que les TAM peuvent recruter des lymphocytes T régulateurs 

(Treg) via la production de CCL22 159. Ces Treg vont à leur tour présenter des propriétés immunosuppressives directes mais aussi stimuler l’expression d’IL-10 et de B7-H4 par les TAM 

65. Les TAM peuvent également inhiber indirectement la réponse T CD8 en inhibant l’expression d’IL-12 par les cDC via la production d’IL-10 148. De plus, dans un modèle murin d’adénocarcinome 
pancréatique (PDAC – pancreatic ductal adenocarcinoma), il a été montré que la production de TNFα par les TAM inhibe la production d’IL33 par les cellules carcinomateuses, avec pour 
conséquence une inhibition des DC et des lymphocytes T cytotoxiques 160. 

Fidèle à leur dénomination, les macrophages forment le premier contingent de cellules 

phagocytaires dans le cancer 161. Toutefois, ils n’expriment pas CCR7, sont incapables de migrer 
au ganglion et sont peu efficaces pour activer les lymphocytes T CD8, un rôle anti-tumoral qui 
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semble en premier lieu tenu par une rare population de cDC CD103pos 161–163. Les TAM pourraient donc indirectement brider l’induction de la réponse immune adaptative en soustrayant les 

antigènes tumoraux aux cDC. De plus, leur rôle essentiel dans la clairance des cellules 

apoptotiques et des débris cellulaires permettrait à la fois de réduire la quantité de DAMP au sein 

du TME, et de limiter leur propre activation 90,164,165. 

1.3.2.3 Activités protumorales indirectes non liées à l’immunomodulation 

Les effets pro-tumoraux indirects ne se limitent pas à l’immunomodulation : angiogenèse et 

vasculogenèse, remodelage matriciel favorisant progression tumorale, métastases et exclusion 

immune sont autant de processus pouvant être soutenus par les TAM et les MAM 25,26,123.  Les TAM jouent un rôle majeur dans l’angiogenèse, phénomène indispensable à la progression 

tumorale et au processus métastatique 166. Des travaux menés sur un modèle murin de cancer du sein l’ont souligné en montrant que la déplétion des TAM empêchait le « switch angiogénique », 

caractéristique du passage à la malignité des tumeurs bénignes 167. De la même manière, dans un 

autre modèle murin, la néoangiogenèse de tumeurs gliales humaines xénogreffées est abolie en l’absence de TAM Tie2pos ou en bloquant leur recrutement par les cellules endothéliales productrices d’angiopoïétine 2 (Ang2), ligand de Tie2 94,168,169. Le « switch angiogénique » et l’angiogenèse tumorale sont avant tout induits par l’hypoxie, les TAM en sont les médiateurs essentiels. Nous l’avons vu, les TAM vont être recrutés et polarisés en contexte hypoxique via des 
facteurs de transcription inductibles par l’hypoxie (HIF) 49,71,72,167,170. Ils vont en conséquence 

acquérir des fonctions immunosuppressives mais aussi pro-angiogéniques, via la sécrétion 

notamment de WNT7b, TGFβ, βFGF 167,170,171. Même en l’absence d’angiogenèse locale, les TAM périvasculaires qui s’accumulent sur le front d’invasion tumorale favorisent l’intravasation des 
cellules tumorales et leur échappement de la tumeur primaire par la circulation sanguine 172. De surcroît, le rôle central des MAM dans l’initiation de la niche métastatique repose en grande partie sur leur capacité à produire du VEGFA, avec pour effet d’augmenter la perméabilité capillaire, ce qui permet l’extravasation tissulaire des cellules tumorales 173,174. 

En tant que producteurs de métalloprotéinases matricielles (MMP), en particulier MMP2, 

MMP7 et MMP9, les TAM contribuent au remodelage de la MEC nécessaire à la néoangiogenèse et à l’invasion tumorale, au niveau de la tumeur primaire, comme au niveau métastatique 175. Outre les MMP, d’autres protéines matricielles régulées par les TAM peuvent intervenir dans ces processus. C’est le cas de la protéine ostéonectine (ou SPARC – secreted protein acidic and rich in 

cysteine), sécrétée par les TAM, dont le caractère indispensable à la migration tumorale et aux 

métastases a été démontré dans un modèle murin 176. Cela serait lié aux propriétés antiadhésives 

de SPARC au sein de la MEC, et pourrait expliquer que les souris déficientes pour le gène SPARC 

présentent une charge tumorale plus importante 177,178. Les TAM peuvent également présenter des 
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propriétés pro-fibrotiques, à l’origine de l’exclusion des lymphocytes T cytotoxiques du foyer 
tumoral, protégeant ainsi les cellules tumorales de la réponse immune. Ainsi, dans l’adénocarcinome du pancréas métastatique, des TAM producteurs de granuline favorisent l’accumulation de myofibroblastes 179,180. 

Les multiples propriétés pro-tumorales des TAM sont le reflet pathologique du large spectre 

de fonctions des macrophages en situation physiologique. Leurs nombreuses interactions avec les cellules tumorales et avec l’ensemble des acteurs du TME font des TAM un membre pivot de la 
niche tumorale. Les travaux qui ont permis de révéler ces mécanismes pro-tumoraux soulignent l’importance des TAM dans la tumorigenèse, et par conséquent leur potentielle implication dans 

le pronostic et la prise en charge thérapeutique du cancer. 

1.4 Des implications pronostiques et thérapeutiques majeures Étudier l’hétérogénéité des TAM et leurs caractéristiques phénotypiques et 

transcriptomiques dans le cancer présente évidemment un intérêt majeur dans la prise en charge 

des patients, tant d’un point de vue pronostique que thérapeutique. À l’ère de la médecine 
personnalisée, le développement de nouvelles approches thérapeutiques et la sélection des 

patients pouvant en bénéficier repose sur une description fine de la tumeur et de sa niche. Le rôle 

prépondérant des TAM au sein de cette niche, ainsi que leur implication dans la réponse à l’immunothérapie, font de ces cellules une cible pronostique et thérapeutique de choix 25,26,30,181. 

 Rôles pronostiques et prédictifs 

La place des TAM comme biomarqueurs pronostiques dans le cancer a été démontrée sur d’importantes cohortes de patients dès les années 90, en utilisant des approches de type 

immunohistochimie avec des marqueurs histologiques pan-macrophages comme CD68. Dans ces 

travaux, un grand nombre de TAM infiltrant la tumeur est classiquement associé à une moins 

bonne survie globale (OS – overall survival), mais avec des résultats parfois contradictoires, 

notamment en fonction des tumeurs considérées 182,183. Cependant, CD68 n’est spécifique ni des 
macrophages ni des TAM, et n’est pas non plus exprimé par l’intégralité des sous-populations 

macrophagiques. Le marqueur CD163, associé aux macrophages de type M2, est communément utilisé comme marqueur plus spécifique des TAM. L’utilisation de différents marqueurs 
histologiques pourrait également expliquer les résultats parfois discordants des études 

pronostiques portant sur les TAM. 

Plus récemment, la démocratisation du séquençage ARN (RNASeq) a permis d’établir le 
caractère pronostique de signatures moléculaires associées aux TAM, obtenues en estimant leur abondance au sein de la tumeur à l’aide d’algorithmes de déconvolution ou bien en triant les 
cellules avant de procéder au séquençage. Ces travaux ont confirmé la corrélation entre 
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infiltration macrophagique, en particulier lorsqu’ils présentent un profil de type M2, et survie 

diminuée dans la majorité des tumeurs 48,107,181,184. Par exemple, une signature transcriptomique 

associée à des TAM exprimant SIGLEC1/CD169 et CCL8 a été décrite comme de mauvais pronostic 

dans le cancer du sein 48. 

 
Figure 12 | Valeur pronostique et prédictive de marqueurs de TAM dans les tumeurs solides 

a| Marqueurs pronostiques favorables ou défavorables associés aux TAM dans les tumeurs solides : une augmentation de l’abondance des TAM exprimant ces marqueurs est associée à une meilleure 
ou au contraire à une moins bonne survie globale des patients. b| Valeur prédictive de certains 
marqueurs TAM : une augmentation de l’abondance des TAM exprimant ces marqueurs est associée 
à une meilleure ou au contraire à une moins bonne réponse aux traitements mentionnés. D’après 
Pittet et al., 2022181. 
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L’avènement des études scRNASeq rend possible un nouveau raffinement des signatures TAM 

pronostiques, en confirmant que les marqueurs d’intérêt identifiés sont bien exprimés par cette population mais aussi en rendant possible l’identification de sous-populations minoritaires de TAM d’intérêt pronostique (Figure 12a). Par exemple, chez des patients atteints de cancer 

bronchique non à petites cellules (NSCLC – non-small cell lung cancer), la présence d’une sous-

population de TAM exprimant notamment MMP12 et CXCL5 et présentant un profil d’activation 
atypique (ni M1, ni M2) est corrélée à un mauvais pronostic 185. C’est également le cas d’une sous-

population de TAM FABP5pos, exprimant PDL1 et PDL2, dans le cancer du sein 105. Une vaste étude 

portant sur 15 types de cancers issus de 210 patients a pu déterminer différents types de TAM 

associés à un pronostic péjoratif 102. Notons que nombre de ces populations de TAM présentent 

une signature transcriptomique pro-angiogénique, c’est le cas de TAM SPP1pos retrouvés dans le 

NSCLC, le cancer colorectal, le cancer de l’ovaire, et l’adénocarcinome pancréatique (PDAC), ou 

encore de TAM INHBApos dans le cancer gastrique, de TAM VCANpos dans le mélanome, et de TAM 

FN1pos dans le carcinome rénal.  Sur le plan prédictif, c’est à dire de la réponse au traitement, les TAM se révèlent également des biomarqueurs d’intérêt (Figure 12b). Si le rôle prédictif de la réponse à la chimiothérapie d’une importante infiltration macrophagique a été décrit 186, la plupart des données portent sur l’immunothérapie. Ainsi, une étude portant sur un petit nombre de patients atteints de carcinome 

rénal, traités ou non par inhibiteurs de points de contrôle immunologiques (ICB – immune-

checkpoint blockade) a permis l’identification d’un contingent de TAM exprimant des gènes stimulés par l’interféron (ISG – interferon stimulated genes) et présentant également une signature 

transcriptomique pro-angiogénique. En appliquant leur signature sur de plus importantes 

cohortes de patients, il semble que ces TAM ISGpos se révèlent de mauvais pronostic en cas de 

traitement par ICB, mais de bon pronostic si le sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), 

est utilisé 187. Cela pourrait être expliqué par l’inhibition exercée par le sunitinib sur les récepteurs 
au VEGF (VEGFR). De surcroît, dans le cancer du sein traité par ICB, les biopsies pré-traitement 

des patientes bonnes répondeuses contiennent des TAM exprimant PDL1 et PDL2, ainsi que les 

gènes des cytokines pro-inflammatoires CXCL9, CXCL10 et des ISG. À l’inverse, les mauvaises 
répondeuses présentent davantage de TAM exprimant CX3CR1, C3, TREM2, CCL3 et CCL4. Notons également que d’autres populations sont retrouvées indistinctement dans les deux groupes, dont 
des TAM exprimant des marqueurs M2 (CD163, MRC1/CD206, DC-SIGN/CD209, IL-10 et          

FOLR2) 188. Les macrophages FOLR2pos correspondraient à des TRM situés notamment en 

périvasculaire, et sont corrélés positivement à une infiltration T et à un pronostic favorable, tandis 

que les macrophages TREM2pos sont plutôt issus de monocytes recrutés à la tumeur 189. Une autre 

étude dans le cancer du sein triple négatif a pu montrer que la présence au diagnostic de TAM 

exprimant CXCL9 et CXCL10 permet d’identifier les patientes répondant favorablement à la 
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combinaison chimiothérapie-ICB alors que des TAM exprimant TREM2, C3 et FN1 sont plus 

fréquents chez celles qui ne répondront pas 190. Ces différents résultats obtenus en scRNASeq présentent toutefois l’inconvénient d’être purement corrélatifs et de reposer sur un nombre limité de patients, et ils ne peuvent permettre d’infirmer que les populations de TAM pronostiques ou 
prédictives identifiées sont directement impliquées dans la progression tumorale ou la résistance 

au traitement. D’autres approches moins coûteuses et réalisables à plus grande échelle seront nécessaires 

pour stratifier les patients éligibles aux traitements 181. Une récente étude propose ainsi une 

approche in situ d’imagerie multispectrale quantitative sur coupes de tissu tumoral basée sur 6 
marqueurs, permettant de prédire la réponse aux anti-PD1 dans le mélanome, réponse 

inversement corrélée à la présence de TAM CD163posPDL1neg 191. 

Au vu des fonctionnalités ambivalentes des macrophages dans le cancer, bien soulignées par 

leur rôle pronostique parfois contradictoire en fonction des sous-populations ciblées et des 

traitements utilisés, leur ciblage en thérapie devra reposer à la fois sur des inhibiteurs et activateurs, et s’attacher à épargner certaines sous-populations de TAM. 

 Place des macrophages dans la prise en charge thérapeutique 

Du fait de leur plasticité et de leur diversité fonctionnelles, les TAM sont impliqués de 

multiples façons dans le traitement de la tumeur ; en tant qu’auxiliaires thérapeutiques, dans l’échappement au traitement, mais aussi comme cibles ou outils thérapeutiques. Les nombreuses 

fonctions pro- ou anti-tumorales des TAM sont autant de candidates pouvant être soutenues, 

combattues, ou exploitées pour cibler indirectement la tumeur. 

1.4.2.1 Les macrophages comme auxiliaires thérapeutiques 

Les capacités des macrophages à éliminer les cellules tumorales par phagocytose ou cytotoxicité, ainsi qu’à stimuler les fonctions cytotoxiques des lymphocytes T et NK en leur 
présentant des antigènes tumoraux, en font des acteurs incontournables de la réponse anti-

tumorale. À ce titre, les TAM peuvent intervenir comme adjuvants des traitements anti-cancéreux 

conventionnels (chimiothérapie et radiothérapie). Ainsi, dans un modèle murin humanisé, le 

cyclophosphamide induit la sécrétion de CCL4, IL8, VEGF et TNFα par les cellules leucémiques B, avec  pour conséquence une augmentation de l’infiltration et de la phagocytose des TAM de la 
moelle osseuse, facilitant la clairance de la tumeur, ce qui augmente l’efficacité de la thérapie 
ciblée 192. De plus, l’association d’un grand nombre de TAM à un pronostic péjoratif dans le PDAC 
est levée en cas de chimiothérapie adjuvante post-résection chirurgicale, ce qui serait expliqué 

par la capacité de la gemcitabine à provoquer un « switch » des TAM d’un profil pro- à anti-

tumoral 186. De la même manière, le caractère pronostique favorable de l’abondance de TAM dans 
le cancer colorectal traité par une chiomiothérapie adjuvante à base de 5-fluorouracil (5-FU) 
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serait lié à un effet synergique des macrophages et du 5-FU sur la mortalité des cellules malignes 

193. En outre, l’effet de l’irradiation à faible dose sur les TAM a été étudié dans divers modèles 
murins, permettant de mettre en évidence une polarisation vers un phénotype iNOSpos anti-

tumoral producteur de chimiokines recrutant et activant les T effecteurs 194. 

Leurs fonctions de phagocytose dépendante des anticorps (ADCP – antibody dependent 

cellular phagocytosis) et de cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC – 

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) font des TAM des alliés essentiels de la réponse à l’immunothérapie basée sur les anticorps. Ces approches thérapeutiques vont également modifier 

le phénotype des TAM, qui, nous l’avons vu, peut être influencé par la liaison d’anticorps au FcγR. D’ailleurs, dans des tumeurs pancréatiques et cutanées, il a été montré que la déplétion des lymphocytes B ou l’inhibition de la signalisation du FcγR par différents traitements (inhibiteurs 

de la tyrosine kinase de Bruton – BTK, de la tyrosine kinase SYK, ou de la phosphoinositide 3-

kinase-γ – PI3Kγ) amendaient les fonctions immunosuppressives des TAM, améliorant la réponse 

à la chimiothérapie et à l’ICB et la survie 66–70. 

1.4.2.2 Implication des macrophages dans l’échappement au traitement L’ambivalence des TAM est une nouvelle fois soulignée par les traitements anti-cancéreux 

conventionnels, puisque suivant les circonstances les TAM peuvent être essentiels à l’efficacité 
thérapeutique, comme nous l’avons vu plus haut, ou bien orchestrer la chimiorésistance 195. Cela 

a pu être montré dans des modèles murins de tumeur mammaire où l’inhibition de CSF1-CSF1R, 

axe essentiel à la survie des macrophages, augmente l’efficacité de la chimiothérapie 196,197. À l’instar de leur rôle dans l’initiation de la métastase, les TAM périvasculaires peuvent promouvoir 
la rechute en favorisant la revascularisation notamment via VEGFA 198. En modifiant le phénotype 

des macrophages, la chimiothérapie peut leur conférer des propriétés pro-tumorales. Ainsi, la doxorubicine induit l’accumulation de TAM périvasculaires pro-angiogéniques favorisant la rechute, un effet levé par l’association thérapeutique d’un ciblage spécifique de ces TAM 198. Le 5-

FU pourrait induire la production de putrescine par les TAM, protégeant les cellules tumorales de l’apoptose 199. Le paclitaxel confère un phénotype pro-tumoral aux TAM dans le cancer du sein 

triple négatif, ce qui pourrait compromettre l’efficacité des ICB 190. En outre, si la radiothérapie 

oriente les macrophages vers un phénotype phagocytaire pro-inflammatoire de type M1, les 

macrophages irradiés conservent leur capacité à soutenir l’angiogenèse et l’invasion tumorale, et 

le processus de réparation tissulaire post-radiothérapie entraîne le recrutement de macrophages 

aux propriétés réparatrices favorisant la rechute 200,201. L’immunothérapie, dont le principe repose sur la stimulation de la réponse immune anti-

cancéreuse, a révolutionné la prise en charge thérapeutique du cancer. Les inhibiteurs de points 

de contrôle immunitaire en sont les chefs de file, et permettent de lever les freins rendant les 
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cellules T cytotoxiques anergiques. Les TAM peuvent toutefois constituer un obstacle à leur 

efficacité, comme cela a été montré dans plusieurs modèles murins de cancer colorectal, de mélanome ou de cancer du poumon, dans lesquels leur déplétion améliore ou restaure l’efficacité 
des ICB 152,153,202. Ce phénomène pourrait être expliqué par différents mécanismes. D’abord, les 
TAM partagent avec les cellules malignes l’expression d’IC comme PDL1 et PDL2 qui inhibent 

directement les fonctions T cytotoxiques, ce qui pourrait créer un effet de compétition lors d’un traitement par ICB, réduisant l’efficacité thérapeutique 26. Les TAM participent à l’exclusion des 
lymphocytes T cytotoxiques hors du foyer tumoral par leurs propriétés pro-fibrotiques, mais aussi 

en formant des interactions durables avec les lymphocytes T CD8, compromettant leurs fonctions 

effectrices cytotoxiques même après la levée des freins immunosuppressifs par les ICB 152. Enfin, 

les propriétés régulatrices des TAM étant multiples, les ICB pourraient se révéler insuffisants pour lever l’immunosuppression. Ainsi, chez les patients atteints de glioblastome traités par anti-PD1, 

la réponse T CD8 est associée à une modification du phénotype des TAM, qui semblent induire 

une réponse interféron favorisant le recrutement et l’activation T, sans toutefois diminuer leur 
sécrétion de facteurs immunosuppressifs 187.  

1.4.2.3 Les macrophages comme cibles thérapeutiques Il y a plus d’un siècle, Élie Metchnikoff proposait déjà que la clé de la réponse immune était de 

stimuler les phagocytes 203. Les macrophages constituent en effet une cible thérapeutique de choix 

dans le cancer, et différentes stratégies visant à inhiber leurs fonctions pro-tumorales, stimuler 

leur fonctions anti-tumorales, ou même les utiliser comme outils thérapeutiques sont utilisées ou 

testées actuellement (Figure 13). Le rôle pro-tumoral des TAM et de leurs précurseurs 

(monocytes, MDSC) peut être contré à plusieurs niveaux : en limitant leur recrutement à la 

tumeur, leur accumulation, et la fonctionnalité des cellules. L’ensemble des mécanismes pro-

tumoraux, immunosuppressifs ou non, des TAM sont autant de cibles thérapeutiques 

potentielles pouvant être bloquées ou reprogrammées. 

Diverses stratégies visant à inhiber le recrutement des monocytes/macrophages en bloquant 

les signalisations CCL2-CCR2, CCL5-CCR5 ou CXCL12-CXCR4, à les éliminer en ciblant l’axe CSF1-

CSF1R, ou à les inactiver en utilisant des biphosphonates ont été largement testées, y compris dans des essais cliniques en association à la chimiothérapie et/ou l’immunothérapie dans divers 
cancers 26,181. Ces stratégies visant à éliminer les TAM, quel que soit leur phénotype, présentent toutefois l’inconvénient de compromettre l’exploitation de leurs fonctions anti-tumorales, 

pourtant essentielles à l’élimination de la tumeur. Le blocage de l’axe CCL2-CCR2 pourrait 

également avoir un effet sur le recrutement des lymphocytes T effecteurs, ce qui pourrait en partie 

expliquer les résultats discordants des essais cliniques. De plus, chez la souris, il a été mis en 

évidence une accumulation de PMN-MDSC contrecarrant le bénéfice de l’élimination des TAM par 
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anti-CSF1R 204. Enfin, les effets indésirables des thérapies anti-CSF1 (anticorps ou molécules 

inhibitrices) constatés chez les patients ne sont pas négligeables 205. 

Dans une approche plus raffinée, les TAM peuvent être reprogrammés dans le but de les faire passer d’un phénotype pro-tumoral à anti-tumoral. Des études dans différents modèles murins en 

ont apporté la preuve de concept. Ainsi, un traitement combinant CCL16, CpG (ligand de TLR9) et 

anti-IL-10R permet une accumulation de macrophages pro-inflammatoires au site tumoral qui 

empêchent croissance tumorale et métastases 206. L’administration de GM-CSF entraîne les mêmes 

effets en inhibant la production de VEGF, IL-10 et IL4 par les TAM 207. Plus récemment, l’utilisation d’agonistes de CD40, conférant un phénotype pro-inflammatoire aux TAM, a permis de restaurer l’efficacité du traitement par ICB dans des modèles murins de cancer colorectal et du sein. Prenant 
en compte la remarquable plasticité des macrophages et le risque de voir ces macrophages 

reprogrammés par le traitement être rééduqués ensuite par la tumeur, l’adjonction d’anti-CSF1R 

éliminant ces macrophages a été testée avec succès 208. Les agonistes CD40 sont en cours d’évaluation chez l’homme dans différentes tumeurs 181. Différentes stratégies thérapeutiques 

visent à reprogrammer globalement les TAM, en ciblant les voies de signalisation impliquées dans 

leur polarisation (inhibiteurs d’histone désacétylases ou de PI3Kγ, agonistes TLR), ou bien les marqueurs qu’ils expriment préférentiellement et leurs interactions (comme LILRB-2, MARCO, 

TREM2, ANG2). D’autres approches se focalisent sur certaines fonctions des TAM, et cherchent à 

promouvoir la phagocytose (interactions CD47 – SIRP1, CMH-1 – LILRB1, CD24 – SIGLEC10), ou 

inhiber l’immunosuppression (axe PD1 – PDL1). 

Les Histone désacétylases (HDAC) sont des enzymes régulatrices épigénétiques qui sont 

impliquées dans de nombreux cancers et peuvent être ciblées par des inhibiteurs 

pharmocologiques (HDACi). Les HDACi ont montré leur efficacité dans des modèles murins de 

cancer du sein, où ils permettent de réduire la masse tumorale et les métastases pulmonaires en 

altérant le phénotype des TAM 209. Ils diminuent également le risque de métastases post-résection 

chirurgicale chez des souris atteintes de tumeurs pulmonaires, mammaires et oesophagiennes en 

inhibant le recrutement et les activités des MDSC/TAM à l’origine de l’établissement de la niche 
pré-métastatique 210. L’activation de la PI3Kγ a pour effet d’augmenter les propriétés 
immunosuppressives et pro-angiogéniques des macrophages. Les inhibiteurs de PI3Kγ permettraient donc d’orienter les TAM vers un profil anti-tumoral 211, et plusieurs essais cliniques 

évaluent leur intérêt dans différentes tumeurs solides 26,181. La stimulation des TLR, classiquement 

par des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP – pathogen-associated molecular 

patterns), polarise les macrophages vers un phénotype pro-inflammatoire. Différents ligands de 

synthèse ont été développés dans le but d’exploiter cette propriété, et testés avec succès chez la 

souris. Des dizaines d’essais cliniques sont en cours afin d’évaluer les agonistes TLR chez l’humain, mais l’imiquimod (agoniste de TLR7) et le bacille de Calmette et Guérin (BCG, agoniste de TLR2 et 
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TLR4) sont déjà utilisés en pratique courante pour traiter respectivement certains carcinomes 

cutanés et le cancer de la vessie 26. 

La famille des récepteurs leucocytaires de type immunoglobuline (LILR – leukocyte 

immunoglobulin-like receptors) comprend des récepteurs activateurs (LILRA) et des récepteurs 

inhibiteurs (LILRB) et est spécifique aux primates 212. Le rôle des LILRB dans la modulation des 

macrophages est imparfaitement connu du fait de leur absence chez la souris, mais leur blocage 

pourrait constituer une piste thérapeutique intéressante puisque les anti-LILRB2 inhibent le 

phénotype suppressif des macrophages et améliore l’efficacité des anti-PDL1 dans un modèle de 

souris transgénique exprimant LILRB2 213. Le récepteur MARCO (macrophage receptor with 

collagenous structure) appartient à la famille des récepteurs éboueurs et son expression est régulée positivement lors d’infections bactériennes 214. Des sous-populations de TAM 

immunosuppressifs exprimant MARCO ont été décrites dans de nombreuses tumeurs : mélanome, 

sein, colon, endomètre et poumon. En provoquant un « switch » phénotypique des TAM MARCOpos, l’utilisation d’anti-MARCO permet de réduire la croissance de la tumeur et les métastases dans des 

modèles murins 215–217. Les récentes études scRNASeq ont montré qu’un grand nombre de 
tumeurs contenaient des TAM exprimant le récepteur TREM2 (triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2) au sein de leur TME. TREM2 est impliqué dans la survie, la migration, et la 

fonctionnalité des macrophages. Sa liaison à des phospholipides abroge la production de ROS et 

de cytokines pro-inflammatoires, et induit la production de facteurs immunosuppresseurs218. Les 

TAM TREM2pos sont considérés comme promoteurs de tumeur, associés à un mauvais pronostic, 

et les anti-TREM2 ont montré leur efficacité chez la souris 219–221. Un anticorps anti-TREM2 est 

actuellement à l’essai chez des patients atteints de tumeurs solides réfractaires à tout       

traitement 181. Nous l’avons vu, ANG2 promeut le recrutement de monocytes TIE2pos pro-

angiogéniques qui se différencient en TAM pro-tumoraux 169. Un inhibiteur peptidique de la 

liaison ANG2 – TIE2 n’a toutefois pas montré d’efficacité chez des patientes atteintes de cancer de l’ovaire 222. Cependant, des études précliniques ont pu montrer l’efficacité thérapeutique d’un 
anticorps bispécifique ANG2–VEGF, capable de reprogrammer les TAM vers un phénotype anti-

tumoral et anti-angiogénique 223,224. 

Les cellules tumorales peuvent échapper à la phagocytose en exprimant des protéines anti-

phagocytaires qui seront reconnues par les cellules phagocytaires, au premier rang desquelles les 

macrophages. Le plus connu est le CD47, signal « don’t eat me » d’expression ubiquitaire, qui se lie 

à SIRPα exprimé par les TAM, mais aussi par les autres cellules myéloïdes et les neurones 225,226. Le ciblage thérapeutique de l’interaction CD47 – SIRPα par des anticorps ou des protéines de 

fusion a fait l’objet de nombreux essais thérapeutiques et est toujours évalué dans de nombreux 

cancers, en association avec des traitements conventionnels ou des ICB, avec plus ou moins de 

succès en fonction de la tumeur et de la combinaison thérapeutique 26,181. D’autres interactions 
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anti-phagocytaires pourraient constituer des cibles intéressantes, comme la liaison de la β2-

microglobuline (β2-M) du complexe majeur d’histocompatibilité de type I (CMH-1) au récepteur 

LILRB1 exprimé par les TAM 227, ou la liaison de la sialoglycoprotéine « don’t eat me » CD24 

exprimée par les cellules tumorales à SIGLEC-10 porté par les TAM 228. Cependant leur efficacité thérapeutique n’est pas encore connue chez les patients 181. 

Les propriétés pro-tumorales des TAM reposent en grande partie sur leurs fonctions 

immunosuppressives, qui constituent donc des cibles thérapeutiques de choix. La plus 

emblématique de ces thérapies est probablement l’inhibition de l’interaction entre le point de 
contrôle immunitaire PD1 et son ligand PDL1, surexprimé par nombre de cellules tumorales, mais 

aussi par les TAM. La liaison de PDL1 entraîne l’activation de PD1, à l’origine de la phosphorylation 

de CD28 qui abroge l’activation du TCR et par conséquent la cytotoxicité des lymphocytes T 229. En plus de bloquer l’interaction suppressive directe, les anti-PDL1 peuvent entraîner un « switch » phénotypique des TAM d’un phénotype pro- à anti-tumoral 230–232. En outre, les TAM peuvent 

également exprimer PD1, dont l’interaction avec son ligand aura pour effet d’inhiber leur potentiel 
phagocytaire et anti-tumoral. Un traitement par anti-PD1 augmente ainsi les capacités de 

phagocytose des TAM et améliore la survie dans des modèles murins 233.  

La dernière révolution thérapeutique en cancérologie est probablement représentée par les 

lymphocytes T porteurs d'un récepteur chimérique, ou CAR-T (CAR-T cells – chimeric antigen 

receptor T cells). Cette approche de thérapie cellulaire utilise des lymphocytes T génétiquement 

modifiés pour exprimer à leur surface un récepteur T chimérique issu de la bio-ingénierie, combinant les fonctions de liaison à l’antigène et de co-activation T. Si les CAR-T actuellement 

utilisées ciblent les antigènes tumoraux, des études chez la souris semblent démontrer l’intérêt 

de CAR-T dirigées spécifiquement contre les TAM pro-tumoraux 234,235. En outre, les CAR-T 

dirigées contre les cellules tumorales peuvent permettre de reprogrammer ou d’activer les TAM, par exemple en produisant de l’IL-12 de manière inductible lors de l’engagement du récepteur 
CAR avec sa cible 236, ou en sécrétant constitutivement du CD40L 237. 

Pour finir, les macrophages peuvent être utilisés comme outils thérapeutiques. Ainsi, 

différents macrophages porteurs de CAR (CAR-Mac) dirigés contre HER2 ont été développés, dans 

un but anti-tumoral direct 238, ou avec CD147 inductible à l’origine de la production de MMP dégradant la MEC et favorisant l’infiltration de T cytotoxiques 239. Des cellules myéloides génétiquement modifiées pour produire de l’IL-12, dénommées IL12-GEMys (genetically 

engineered myeloid cells), permettent de promouvoir l’immunité anti-tumorale et de limiter 

croissance tumorale et métastases 240. La production de macrophages modifiés et en particulier 

de CAR-Mac présente toutefois de nombreux défis techniques, certains partagés avec les CAR-T, 

mais aussi d’autres supplémentaires. Notamment, les macrophages ne prolifèrent pas. 
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Néanmoins, ce domaine en pleine expansion devrait offrir de nouvelles perspectives 

thérapeutiques dans les années à       venir 181.  

 

 
Figure 13 | Thérapies ciblant les TAM et macrophages modifiés dans le traitement des 
tumeurs solides 

De nombreuses approches thérapeutiques ciblant ou exploitant les macrophages dans les tumeurs 
solides ont été développées et sont listées ici. Elles reposent sur 5 grands axes : 1) empêcher le 
recrutement des TAM à la tumeur primaire et aux métastases ; 2) éliminer les TAM ; 3) 
reprogrammer les TAM ; 4) exploiter les fonctionnalités anti-tumorales des TAM ; 5) traiter les 
patients avec des macrophages modifiés. D’après Pittet et al., 2022 181. 
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En raison de leurs fonctions ambivalentes pro- ou anti-tumorales, de leurs multiples 

interactions avec les autres acteurs de la niche tumorale, de leur caractère pronostique et prédictif et de leur potentiel thérapeutique, les TAM sont une population d’intérêt majeur en cancérologie. L’essor des études à l’échelle de la cellule unique a permis de commencer à dévoiler leur grande 
diversité dans de nombreuses tumeurs solides, y compris au sein des métastases ganglionnaires 

et tissulaires, mais les TAM restent peu étudiés dans les cancers hématologiques, où ils 

représentent un contingent cellulaire classiquement moins abondant.  
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2 Lymphomes B : rôle de la niche tumorale 

2.1 Définitions et généralités 

 De la lymphopoïèse B physiologique à la lymphomagenèse B 

Les lymphocytes B sont issus de la moelle osseuse (MO), une origine qui leur confère leur nom 

(B pour bone marrow). Toutefois, et même s’il existe une voie de différenciation rapide en 
plasmocytes de faible affinité, c’est au sein des organes lymphoïdes secondaires (OLS) et plus précisément d’une structure spécialisée appelée centre germinatif (GC) qu’ils vont subir 
différentes étapes de maturation pour donner naissance à des plasmocytes et des lymphocytes B 

mémoires de forte affinité pour l’antigène 241,242 (Figure 14). Le GC est une structure transitoire apparaissant lors d’une stimulation antigénique et est histologiquement caractérisé par une zone 

sombre et une zone claire. Après avoir rencontré l’antigène via leur récepteur de cellules B (BCR – B cell receptor), les lymphocytes B vont migrer au sein de la zone sombre du GC sous l’influence 

de CXCL12 produit par les cellules folliculaires dendritiques (FDC) de la zone sombre, ligand de 

leur récepteur CXCR4 243,244. Ils y subissent une intense prolifération ainsi qu’un processus 
d’hypermutation somatique (SHM), et sont alors appelés centroblastes. Ce sont de grandes 

cellules avec un cytoplasme réduit, donnant son aspect et son nom à la zone sombre. Le processus d’SHM, en conduisant à de multiples modifications génétiques au niveau de la région variable des 

immunoglobulines (Ig) via l’activité de l’enzyme AID (Activation-induced cytidine deaminase), est 

un mécanisme essentiel de diversification du répertoire B 242,245. Les lymphocytes B matures vont 

ensuite être sélectionnés par les FDC et les lymphocytes Tfh en fonction de l’affinité de leur BCR à l’antigène au sein de la zone claire. Ils sont alors appelés centrocytes, sont de plus petite taille avec 

un noyau plus réduit et un cytoplasme plus important, et se distinguent des centroblastes par l’expression de CD83 et CD86 246. Leur tropisme au sein de la zone claire est médié par CXCL13, 

ligand de leur récepteur CXCR5 243. C’est au niveau de la zone claire du GC qu’on a longtemps 
considéré que la commutation isotypique (CSR – class switch recombination) permettant de déterminer l’isotype de l’Ig produite avait lieu, mais ce phénomène pourrait en fait être plus 

précoce 247. Les lymphocytes B sélectionnés vont ensuite se différencier en plasmablastes puis en 

plasmocytes, cellules spécialisées dans la production d’anticorps qui vont rejoindre leur niche 

médullaire, ou bien en lymphocytes B mémoires, qui formeront un contingent de cellules B matures prêtes à retourner dans le GC subir de nouveaux processus de sélection d’affinité en cas de nouvelle rencontre avec l’antigène. Dans le cas contraire, ils rentreront en apoptose et seront 

phagocytés par les macrophages à corps tingibles (TBM – tingible body macrophages) ou 

retourneront au sein de la zone sombre subir de nouvelles étapes de prolifération et SHM 248. 
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Figure 14 | Maturation B physiologique et origine des lymphomes B au sein du centre 
germinatif (GC) 

De manière physiologique, les lymphocytes B naïfs ayant effectué avec succès une recombinaison 
VDJ dans la moelle osseuse et exprimant un récepteur de cellules B (BCR – B cell receptor) spécifique d’un antigène migrent vers les organes lymphoïdes secondaires (OLS). Après avoir rencontré leur 
antigène au sein de ces OLS, les lymphocytes B subissent différentes étapes de mutations et de sélections afin d’aboutir à une différenciation en lymphocytes B mémoires et plasmocytes 
fonctionnels de forte affinité pour l’antigène. Le lymphocyte B ayant reconnu l'antigène va tout d’abord être localisé dans la région extra-folliculaire des ganglions, à la frontière des zones B et T. 
Après un contact avec les lymphocytes T CD4 de type pré-Tfh, eux-mêmes préalablement activés 
par des cellules dendritiques (DC), le lymphocyte B va migrer dans le centre germinatif (GC) du 
ganglion lymphatique. Une fois dans le GC, va avoir lieu une première étape de prolifération des 
lymphocytes B, alors appelés centroblastes (dark zone B cells), dans la zone sombre, qui s'accompagne d’hypermutations somatiques (SHM) aléatoires. Ils vont alors migrer dans la zone 
claire et, alors dénommés centrocytes (light zone B cells), subir un processus de sélection en fonction de leur affinité pour l’antigène, par le biais d’interactions avec les cellules folliculaires dendritiques 
(FDC) et les lymphocytes Tfh. Les lymphocytes B ainsi sélectionnés peuvent alors retourner au sein 
de la zone sombre subir de nouvelles étapes de prolifération et de SHM, ou se différencier soit en 
plasmablastes puis plasmocytes producteurs d’anticorps, soit en lymphocytes B mémoires, cellules 
différenciées quiescentes prêtes à retourner dans le GC en cas de nouvelle rencontre avec l’antigène. 
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S’ils ne reçoivent pas de signaux de survie des lymphocytes Tfh, les lymphocytes B entreront en 
apoptose. 

Différents types de lymphomes dérivés du GC ont pour origine des cellules bloquées aux différents 
stades de maturation précédemment décrits : les cellules tumorales du lymphome de Burkitt 
ressemblent à des centroblastes, le lymphome folliculaire (FL) et le lymphome diffus à grandes 
cellules B (DLBCL) de type GC dérivent de centrocytes, le DLBCL de type ABC (activated B cell) 
présente des caractéristiques de plasmablastes. Diverses voies de signalisation peuvent être 
impliquées dans la lymphomagenèse, les plus fréquemment touchées pour chaque type de 
lymphome sont présentées sur cette figure. Le cadre vert présente les altérations génétiques 
communément retrouvées dans le DLBCL, quel que soit son type. D’après Basso & Dalla-Favera, 
2015 249. 

 Les différentes étapes d’activation et de maturation B sont accompagnées par des 
modifications des caractéristiques structurales du BCR et par des variations de niveau d’expression de marqueurs de différenciation et de facteurs de transcription 249. Par exemple, le 

répresseur transcriptionnel BCL6 est fortement exprimé par les centroblastes de la zone sombre, 

inhibant le facteur de transcription MYC et les gènes de contrôle du cycle cellulaire 250. À l’inverse, 
dans la zone claire, les centrocytes vont diminuer leur expression de BCL6, ce qui inhibe leur 

prolifération. L’instabilité génétique intervenant dans la maturation B, bien que nécessaire à la diversité du répertoire B et des isotypes d’Ig, est le facteur déclenchant essentiel de la lymphomagenèse                
B 251,252. L’enzyme AID, qui médie la SHM et la CSR,  est d’ailleurs indispensable à la tumorigenèse 

B 253. Cette fragilité est illustrée par le fait que 90% des lymphomes sont des lymphomes B, alors 

que les proportions de lymphocytes T et B sont plus équilibrées dans l’organisme 254. 

Contrairement au BCR, le récepteur T (TCR – T cell receptor), lui, est figé à la sortie du thymus et ne subit pas de maturation d’affinité.  
La nomenclature des lymphomes, basée sur des critères cliniques, histologiques, génétiques, 

et moléculaires, est en constante évolution 255. Néanmoins, les différents types de lymphomes à 

cellules B matures peuvent être rattachés à différents stades de la lymphopoïèse B physiologique 

au sein du GC 249,256 (Figure 14). Les lymphocytes B tumoraux évoluent au sein d’une niche 
tumorale, fruit de la co-évolution des clones tumoraux et des cellules qui composaient leur niche 

physiologique. Le lymphome de Burkitt, le lymphome folliculaire (FL – follicular lymphoma), et le 

lymphome diffus à grandes cellules B (DLBCL – diffuse large B cell lymphoma), qui représentent 

80% des lymphomes B non-Hodgkiniens, sont tous trois dérivés de lymphocytes B du GC 257,258. Sur la base de leur profils d’expression génique, les cellules malignes de lymphome de Burkitt 
semblent être issues de centroblastes, tandis que les lymphocytes tumoraux de FL ou de DLBCL 

de type GC peuvent être rapprochés des centrocytes, et les cellules tumorales du DLBCL de type 

ABC (activated B cell) des plasmablastes 246,259. Le DLBCL et le FL sont les lymphomes B les plus 

fréquents et partagent au moins partiellement la même origine cellulaire. 
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 Lymphome diffus à grande cellules B (DLBCL) 

2.1.2.1 Définition et épidémiologie 

Le DLBCL représente 30% des cas de lymphomes non-Hodgkinien (LNH), ce qui en fait le LNH 

le plus fréquent. Son incidence est estimée à 150 000 nouveaux cas chaque année au niveau 

mondial 260. L’âge moyen au diagnostic est de 55 à 60 ans, avec une légère prédominance masculine. L’exposition à certains herbicides augmenterait le risque de DLBCL 261. 

Les patients se présentent typiquement avec une lymphadénopathie progressive, une atteinte 

extranodale (système nerveux central, sein, os, médiastin, testicule…), ou les deux, et nécessitent d’être traités. Le lymphome diffus à grandes cellules B tient son nom de son aspect histologique. 

Les cellules lymphomateuses sont de grande taille, dispersées au sein des ganglions et des tissus 

atteints. Le DLBCL est une maladie agressive et hétérogène. 

2.1.2.2 Diagnostic, classification moléculaire et pronostic Le diagnostic du DLBCL repose sur l’examen anatomo-pathologique du tissu tumoral, idéalement réalisé sur une biopsie d’exérèse, ou en cas d’impossibilité sur une biopsie à l’aiguille 
fine 262. Au-delà des caractéristiques morphologiques en histologie, la classification des 

lymphomes nécessite également des examens spécialisés : cytométrie en flux (CMF), hybridation 

in situ en fluorescence (FISH – fluorescence in situ hybridization), immunohistochimie (IHC), 

biologie moléculaire. La classification des lymphomes de l’organisation mondiale de la santé (OMS) de 2016 catégorise en DLBCL une petite vingtaine d’entités clinico-biologiques, parmi lesquels le DLBCL 

NOS (not otherwise specified, sans autre spécificité clinico-biologique) est de loin le plus        

fréquent 255. Les DLBCL NOS, souvent simplement appelés DLBCL, représentent eux-mêmes un 

groupe hétérogène de pathologies. Des études de profil d’expression génique (GEP – gene expression profiling) ont permis de 

définir deux types de DLBCL : de type centre germinatif (GC, 40-50% des DLBCL) et de type 

activated B cell (ABC, 50-60% des DLBCL) 259. Cette classification moléculaire basée sur la cellule d’origine (COO – cell-of-origin) permet de définir deux entités clinico-biologiques qui diffèrent en 

terme de pronostic et de réponse au traitement : le DLBCL de type ABC, avec une survie globale à 

5 ans de 44%, est de moins bon pronostic que le type GC, qui présente une survie globale d’environ 
90% 263. Elle date cependant de plus d’une vingtaine d’années, et malgré son intérêt en terme de 

prise en charge thérapeutique, n’est pas utilisée en pratique clinique, probablement pour des raisons d’accessibilité 260,264. Des travaux plus récents ont permis une analyse plus détaillée des altérations moléculaires (mutations géniques, variations du nombre de copies…) survenant dans 

le DLBCL, ainsi que les modifications du TME associées, permettant l’identification de multiples 

sous-types de DLBCL au-delà de la cellule d’origine 265–268. Ces nouvelles classifications pourraient 
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présenter un intérêt en médecine personnalisée, mais leur pertinence clinique et leur applicabilité 

restent à évaluer. 

Des réarrangements génétiques d’intérêt clinique peuvent être détectés par FISH, comme le 

réarrangement MYC retrouvé dans 12% des cas de DLBCL, parfois associé à des réarrangements 

BCL2 et/ou BCL6 dans 4 à 8% des cas. Ces réarrangements sont le plus souvent retrouvés dans les 

DLBCL de type GC, et même uniquement dans ce type pour les réarrangements                               

BCL2 269,270. Certains DLBCL font à présent l’objet d’une classification particulière au sein des 
lymphomes B de haut grade avec réarrangements MYC et BCL2 et/ou BCL6 (high-grade B-cell 

lymphoma with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements). Communément appelés lymphomes 

double- ou triple-hit, ils sont associés à un mauvais pronostic sous traitement associant rituximab 

et chimiothérapie par cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine (Oncovin) et prednisone (R-

CHOP) 255,269,271. 

La stratification des patients et l’évaluation de la réponse au traitement sont réalisées à l’aide 
des critères cliniques d’Ann Arbor et de Lugano qui reposent sur le bilan d’extension de la maladie, 

après une imagerie par PET-scanner 262,272,273. L’IPI (International Prognostic Index), créé en 1993, 

reste le principal outil pronostique et de stratification des patients dans le cadre des essais 

cliniques 274. Sa forme modernisée, permettant une meilleure discrimination des patients à haut risque, est connue sous l’appellation NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer Network                  

IPI) 275–277. Ces classifications pronostiques reposent uniquement sur des critères cliniques et présentent l’inconvénient majeur de ne pas discriminer les patients à très haut risque. Un index 

intégrant les divers paramètres biologiques d’intérêt pronostique identifiés ces dernières années 
reste à mettre au point 260. 

2.1.2.3 Aspects thérapeutiques 

Le traitement standard de première ligne consiste en un schéma R-CHOP, associant une 

immunothérapie par anticorps anti-CD20 à la chimiothérapie, et permet de guérir 60% à 70% des 

patients 255. Environ 10 à 15% des patients présentent une maladie réfractaire (réponse 

incomplète ou rechute dans les 6 mois) et 20 à 25% rechuteront dans les 2 ans après une réponse 

complète 278. L’espérance de vie des patients qui ne rechutent pas pendant deux ans à compter du 
diagnostic rejoint quasiment celle de la population générale du même âge 278.  En cas d’échec de la première ligne, une greffe de cellules souches autologues après 

chimiothérapie de sauvetage peut être réalisée si cela est envisageable sur le plan médical, ce qui n’est le cas que dans environ 50% des cas au vu de l’âge et des comorbidités des patients. Un 

traitement par CAR-T anti-CD19 ciblant les lymphocytes B tumoraux peut alternativement être 

envisagé, mais malgré leur efficacité clinique 279–285, la complexité de leurs modalités de 

fabrication et leur coût très élevé limitent leur utilisation en pratique courante. La combinaison 
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de l’anti-CD19 tafasitamab et du lénalidomide représente une alternative intéressante 286,287. La rechute ou l’absence de réponse au traitement de deuxième ligne grèvent le pronostic. Les 

patients concernés présentent le plus souvent une maladie agressive résistante à la 

chimiothérapie, probablement liées à des altérations génétiques et épigénétiques qu’il 
conviendrait de décrypter. 

Les lymphomes B de haut grade avec réarrangements MYC et BCL2 et/ou BCL6, dits double- 

et triple-hit, nécessitent une prise en charge particulière du fait de leur mauvaise réponse au 

traitement R-CHOP ; par exemple avec un schéma EPOCH-R avec ajustement posologique (DA-

EPOCH-R – dose-adjusted etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin 

with rituximab) 260,288. 

Différents essais cliniques ont évalué l’intérêt de nouvelles thérapeutiques, le plus souvent en 

addition au traitement R-CHOP. Les inhibiteurs de PD1 n’ont pas donné de résultat convaincant 

289. Le bortezomib (inhibiteur du protéasome) n’a pas montré d’effet bénéfique 290,291. L’ibrutinib 
(inhibiteur de BTK) a donné des résultats mitigés 292,293, tout comme le lénalidomide 294–296, le 

venetoclax (inhibiteur de BCL2) 297, et le tazemetostat (inhibiteur d’EZH2) 298–300. Le magrolimab, 

un inhibiteur de CD47, a montré des résultats encourageants en association avec le rituximab 301. Du fait de l’hétérogénéité biologique du DLBCL, des thérapies ciblées pourraient très 

probablement bénéficier à des sous-groupes de patients sélectionnés sur la base de biomarqueurs 

validés. 

2.1.2.4 Lymphomagenèse du DLBCL L’apparition du DLBCL résulte de l’accumulation de multiples altérations génétiques qui vont modifier la structure ou le niveau d’expression de proto-oncogènes, de gènes suppresseurs de 

tumeurs, ou de gènes codant pour des protéines impliquées dans la pathologie. Ces altérations 

génomiques à l’origine de l’apparition du clone tumoral lymphomateux sont le reflet pathologique des mécanismes d’instabilité génétique nécessaires à la maturation du lymphocyte B et de son 
BCR. Ainsi, des translocations chromosomiques peuvent résulter d’erreurs au cours de la 
recombinaison VDJ, de la SHM, ou de la CSR, et l’enzyme AID peut être responsable d’hypermutation somatique aberrante 302–304. Cette particularité explique probablement la 

remarquable complexité du paysage mutationnel dans le DLBCL, comparé aux autres 

hémopathies malignes 303. Les cellules tumorales de DLBCL de type GC ont un profil d’expression génique proche des 
centrocytes, et n’expriment pas de marqueurs de différenciation post-GC, alors que dans le type 

ABC elles présentent une signature transcriptomique analogue à celle de lymphocytes B activés, 

également présents dans la zone claire du GC, mais déjà orientés vers une différenciation en 

plasmablastes. Certains programmes génétiques peuvent être dérégulés dans ces deux types de 
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DLBCL, tandis que d’autres lésions génétiques sont spécifiques soit du DLBCL de type GC, soit du 

DLBCL de type ABC.   

 

Parmi les altérations génomiques communes au DLBCL de types GC et ABC, on retrouve des 

atteintes de régulateurs chromatiniens et de marques histones, la dérégulation de l’activité de 
BCL6, différents mécanismes d’échappement de la surveillance immune, et les mutations         

FOXO1 303.  

Dans 85% des cas de DLBCL, on retrouve une mutation d’un gène codant pour des enzymes 
régulatrices de marques histones (méthyltransférases, acétyltransférases) ou pour les histones 

eux-mêmes 305. L’inactivation de la méthyltransférase KMT2D/MLL2 par des mutations mono- 

voire bi-alléliques de son gène est l’atteinte génétique la plus fréquente, elle est retrouvée chez 

30% des patients 302,306. Les gènes des acétyltransférases CREBBP et EP300 sont mutés 

respectivement dans 25% et 5% des cas de DLBCL, le plus souvent de type GC 307. 

BCL6 est un répresseur transcriptionnel exprimé dans le GC, en particulier dans la zone 

sombre, où ses multiples activités de répression des gènes d’arrêt du cycle cellulaire, de détection et réponse aux dommages à l’ADN, des programmes anti-apoptotiques (en inhibant BCL2) et de différenciation terminale sont indispensables à la fonctionnalité du GC en autorisant l’intense 
prolifération des centroblastes ainsi que la SHM et la CSR 250,308–315. Des translocations 

chromosomiques positionnant le gène BCL6 en aval de séquences promotrices hétérologues sont 

retrouvées dans un tiers des DLBCL, le plus souvent de type ABC 316. Plusieurs partenaires sont 

impliqués, les plus fréquents étant les loci des gènes des chaînes d’Ig, avec comme résultat 
identique une activation constitutive de BCL6 et la persistance pathologique du phénotype GC, qui 

présente une tolérance aux altérations de l’ADN et le blocage de la différenciation 317. L’expression 
de BCL6 peut également être altérée par des mécanismes alternatifs, bien moins fréquents 318–320. 

Différentes altérations génomiques retrouvées dans le DLBCL aboutissent à un échappement à la surveillance immune. Ainsi, 60% des DLBCL n’expriment pas de complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I – ce qui leur permet d’éviter la cytotoxicité T – en raison d’inactivation biallélique et/ou de délétion focale du locus B2M codant pour la b2-microglobuline 

(β2M, 29% des DLBCL de type GC et 15% des types ABC), de mutations ponctuelles ou de perte des loci HLA, ou encore de l’absence d’expression ou bien de localisation cytoplasmique aberrante 

du complexe β2M/HLA-I par inhibition épigénétique ou défaut d’assemblage et de transport (30-

40% des cas) 321. D’autres mécanismes d’échappement incluent l’inactivation du gène codant pour 
CD58, ligand de CD2 exprimé par les lymphocytes T et NK (23% des DLBCL de type ABC et 12% 

des types GC) 321, la sous-expression du CMH II (40-50% des cas, corrélée à un mauvais pronostic) 

322,323, ou encore des gains de copie, amplifications, réarrangements chromosomiques aboutissant 
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à la surexpression de PDL1 (environ 20-30% des cas de DLBCL, plus souvent dans le type             

ABC) 324–326. 

Enfin, le gène du facteur de transcription FOXO1 peut être muté dans 8-10% des cas de 

DLBCL, ce qui serait associé à un pronostic péjoratif 327. FOXO1 a un rôle majeur dans la 

différenciation B, il est exprimé spécifiquement dans la zone sombre, dont il participe au 

programme en partenariat notamment avec BCL6. Il est négativement régulé par la voie PI3K-

AKT-mTOR, régulation qui serait levée par les mutations retrouvées dans le DLBCL, avec pour 

résultat une activation constitutive de FOXO1 328,329. 

 

Dans le DLBCL de type GC, on peut retrouver des translocations chromosomiques de BCL2 et 

MYC ainsi que différentes mutations affectant EZH2, la migration B, ou encore         

TNFRSF14/HVEM 303. 

BCL2 est un facteur de transcription anti-apoptotique majeur, exprimé dans la plupart des 

tissus mais pas dans le GC, où il est inhibé par BCL6 250,313. Une translocation t(14 ;18) positionnant 

BCL2 sous le contrôle du locus des Ig, avec pour conséquence son expression ectopique conférant 

un avantage de survie au lymphocyte B tumoral, est retrouvée dans 30% des DLBCL de type GC, 

et est associée à un mauvais pronostic 323,330,331. 

MYC est un facteur de transcription impliqué dans de nombreux processus biologiques, dont 

la prolifération, la différenciation, et la croissance cellulaire, l’activité télomérase, le métabolisme énergétique, et l’apoptose 332. MYC est globalement inhibé par BCL6 dans le GC, mais peut être 

exprimé de manière constitutive et ectopique dans 10 à 14% des DLBCL de type GC, le plus 

souvent en raison d’une translocation chromosomique le plaçant sous le contrôle du locus des        

Ig 333,334. La dérégulation de MYC est également de mauvais pronostic 335. Dans 5 à 10% des DLBCL, 

des translocations chromosomiques affectent à la fois BCL2 et MYC, conférant à ces lymphomes 

double-hit un pronostic péjoratif 336. 

EZH2 est une méthyltranférase responsable de la triméthylation de la lysine 27 de l’histone 
H3 (H3K27me3), une marque épigénétique associée à la répression transcriptionnelle. EZH2 est 

nécessaire à la formation du GC et impliquée dans le contrôle épigénétique de nombreux gènes 

liés à la régulation du cycle cellulaire et à la différenciation terminale des lymphocytes B 337,338. 

Des mutations activatrices d’EZH2 sont retrouvées dans 22% des cas de DLBCL de type GC 339,340. 

Le maintien des lymphocytes B au sein du follicule est médié par les récepteurs S1PR2 

(sphingosine-1-phosphate receptor 2) 341 et P2RY8 (P2Y receptor family member 8) 342, dont la 

liaison à des ligands lipidiques entraînent une inhibition de la signalisation pAKT et de la 

migration cellulaire. Des mutations de ces récepteurs et de la voie de signalisation correspondante 

sont observées dans 30% des DLBCL de type GC 342,343. 
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Pour finir, des délétions et mutations de TNFRSF14 (TNF receptor superfamily member 14), 

codant pour la protéine HVEM (herpes virus entry mediator), sont retrouvées dans 30% des DLBCL 

de type GC, et uniquement dans ce type. Les voies de signalisation activées par HVEM, qui peut 

être exprimé par les lymphocytes T et B, sont variées et dépendent de ses nombreux ligands 344. 

Des travaux menés dans un modèle murin de FL ont montré les propriétés de gènes suppresseur de tumeur d’HVEM, dont la perte de fonction entraînerait la levée des interactions cellule-cellule 

inhibitrices médiées par HVEM et son ligand BTLA, favorisant un environnement pro-tumoral 345. 

Le DLBCL de type ABC est caractérisé au niveau moléculaire par des altérations génomiques 

affectant des gènes des voies de signalisation du BCR et des TLR, entraînant une activation 

constitutive de la voie NF-κB 303. Y sont notamment associées des mécanismes de blocage de la 

différenciation terminale B, ainsi que de fréquentes amplifications de BCL2 (30% des cas) 323,346. 

Parmi les mécanismes d’activation de la voie NF-κB, on retrouve des mutations de la voie du BCR, 

de MYD88, ou bien de TNFAIP3. L’activation chronique du BCR dans le DLBCL de type ABC peut 
être par exemple liée à des mutations gain-de-fonction de CD79B ou de CD79A (21% des cas), mais les mécanismes d’amplification du signal BCR seraient insuffisants et nécessiteraient également 

une interaction chronique du BCR avec des auto-antigènes 347,348. MYD88, impliquée dans la 

transmission du signal entre TLR et voie NF-κB et dans la voie JAK/STAT3, présente des mutations 

gain-de-fonction de son gène dans environ 30% des DLBCL de type ABC 349,350. TNFAIP3, qui code 

pour une enzyme également appelée A20 et impliquée dans la régulation négative de la voie NF-κB, présente des mutations inactivatrices dans presque 30% des cas de DLBCL de type ABC 351–353. L’activation de la voie NF-κB est très souvent associée à un blocage de la différenciation B. Ainsi, 

25% des patients présentent des mutations perte-de-fonction ou des délétions de 

PRDM1/BLIMP1, un répresseur transcriptionnel inhibant notamment BCL6, impliqué dans la 

différenciation plasmocytaire et exprimé par un contingent de lymphocytes B de la zone claire 

engagé dans cette voie de différenciation 314,354.  

 

Le DLBCL, ou plutôt les DLBCL, constituent un ensemble de lymphomes agressifs partageant 

un aspect histologique typique mais présentant une grande variété de présentations clinico-

biologiques, avec des aspects physiopathologiques et pronostiques hétérogènes.  

 Lymphome folliculaire (FL) 

2.1.3.1 Définition et épidémiologie 

Le lymphome folliculaire (FL) est le deuxième LNH le plus fréquent derrière le DLBCL ; il 

représente 20% des lymphomes, avec une incidence estimée à 3500 nouveaux cas par an en 

France 255,355. Comme le DLBCL, c’est une maladie du sujet relativement âgé, avec un âge moyen 
au diagnostic de 65 ans, et une légère prédominance masculine (sexe-ratio de 1,2) 356. Il semble 
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plus fréquent dans les populations caucasiennes et plus rare sur les continents africain et 

asiatique. Différents facteurs de risque ont été décrits, parfois avec des résultats contradictoires, mais l’exposition à certains herbicides et pesticides semble augmenter le risque de FL 261,357–359.  C’est un lymphome indolent mais incurable, avec une phase asymptomatique précédant sa 

révélation clinique puis une évolution lente caractérisée par des rechutes, et ce malgré les 

avancées thérapeutiques considérables des deux dernières décennies 360–362. Il est défini par son 

aspect histologique, dont il tient son nom : c’est une néoplasie lymphocytaire B du GC avec une 
présentation folliculaire focale 255. 

2.1.3.2 Diagnostic et pronostic 

La présentation clinique au diagnostic se limite généralement à des adénopathies 

paucisymptomatiques le plus souvent périphériques, parfois de découverte fortuite lors d’un examen d’imagerie, et pouvant fluctuer plusieurs années en l’absence de traitement 255,360,363. Si 

les signes généraux associés aux lymphomes B (fièvre, sueurs nocturnes, amaigrissement) sont 

peu fréquents 363, le FL est souvent déjà disséminé au diagnostic, avec une atteinte médullaire 

retrouvée dans 70% des cas, et pouvant être à l’origine de cytopénies 255,360,363. L’atteinte 
médullaire est un facteur prédictif péjoratif de rechute 255. Les atteintes extranodales sont rares 

et constituent parfois des FL localisés (duodénal, cutané, testiculaire) faisant l’objet d’une 
classification particulière, et caractérisés par un pronostic favorable 255,355. Le diagnostic de FL repose sur l’examen histologique d’une biopsie tumorale, qui révèle un effacement de l’architecture ganglionnaire normale par des follicules néoplasiques envahis de 

cellules de type centrocytes et/ou centroblastes. La quantification des cellules d’aspect centroblastique par champ microscopique permet d’établir le grade du FL ; les grades 1 et 2 en 

contiennent peu, contrairement au grade 3, qui est subdivisé en 3A et 3B en fonction de la 

présence ou non de centrocytes résiduels. Les patients présentant un FL de grade 3B, considéré 

comme plus agressif, sont traités comme des patients atteints de DLBCL 363. La majorité des 

patients sont diagnostiqués aux grades 1/2. 

Des analyses complémentaires peuvent être effectuées. Un phénotypage en CMF retrouvera 

des cellules tumorales B CD10posCD5negCD43neg, exprimant fortement BCL2, mais aussi BCL6 en 

fonction du stade la maladie. Des analyses cytogénétiques peuvent être réalisées pour mettre en 

évidence la translocation t(14;18) emblématique du FL ; à l’aide d’un caryotype, ou bien d’une 
FISH localisant le gène IGH-BCL2, produit de fusion de la translocation 360. La translocation 

t(14;18) n’est toutefois pas pathognomonique du FL, elle n’est ni nécessaire ni suffisante pour 
poser le diagnostic 355. Le bilan d’extension au diagnostic, ainsi que le suivi, reposent sur le PET-scanner, à la recherche d’adénopathies profondes et/ou de petite taille, et sur la biopsie ostéo-médullaire 
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(BOM), à la recherche d’un envahissement médullaire. L’évaluation de la dissémination du 
lymphome permet la stratification des patients suivant la classification d’Ann Arbor/Lugano 262, qui permet aussi d’évaluer la réponse au traitement. On distingue les FL de stade limité (I/II) des 

FL de stade avancé (III/IV), qui représentent la majorité des diagnostics du fait du développement 

indolent de la pathologie 262,363. Différents scores pronostiques ont également été développés, et 

sont utilisés principalement dans le cadre des essais cliniques. Le FLIPI (Follicular Lymphoma 

International Prognostic Index) 364et le FLIPI2 365 sont les plus fréquemment employés et reposent 

respectivement sur la survie globale (OS – overall survival) et la survie sans progression (PFS – 

progression free survival). Un score simplifié intégrant uniquement le dosage de la β2m et l’invasion médullaire, baptisé PRIMA-PI (PRIMA-prognostic index), a été proposé pour une 

application facilitée en pratique courante 366. Avec la démocratisation progressive de la biologie 

moléculaire, différents scores reposant sur des panels mutationnels ont été proposés, mais leur utilisation reste limitée par l’accès aux technologies de séquençage, et leur valeur pronostique est 
tributaire des traitements utilisés 362,367. Ainsi, le m7-FLIPI intègre au FLIPI le statut mutationnel de 7 gènes d’intérêt pronostique (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP et CARD11), 

permettant ainsi d’identifier plus finement les patients à risque de rechute à l’immunothérapie de 
première ligne 368. Un autre outil, permettant d’identifier les patients à risque élevé de 
transformation histologique, repose sur un panel mutationnel de 4 gènes (NOTCH2, DTX1, UBE2A, 

HIST1H1E) 369.  

Le pronostic du FL est plutôt bon puisque la médiane de survie est supérieure à 15 ans, avec 

un état général souvent conservé. Le taux de survie à 10 ans est supérieur à 90% chez les patients 

présentant une faible masse tumorale, et supérieur à 80% chez ceux avec une forte masse 

tumorale 355. Néanmoins, la plupart des patients alternent périodes de rémission et rechutes, avec 

une maladie de plus en plus résistante aux traitements. Le risque de transformation histologique 

en lymphome agressif, le plus souvent de type DLBCL, est de 2% par an soit 20% au cours de leur 

vie, et grève le pronostic 370. Malgré les progrès thérapeutiques, le FL reste incurable et la première 

cause de mortalité des patients demeure leur hémopathie 371. 

2.1.3.3 Aspects thérapeutiques 

Le traitement de première ligne dépend du stade de la maladie, déterminé par la classification d’Ann Arbor/Lugano 262. Les FL de stade limité (I/II) peuvent être traités par radiothérapie 

localisée. Chez certains patients, notamment en cas de comorbidités, l’abstention thérapeutique accompagnée d’une simple surveillance peut être envisagée, sans préjudice en terme de survie. 
Même au stade avancé, si les patients présentent une faible masse tumorale et sont 

asymptomatiques (absence de signes B, de cytopénies, d’atteinte d’organe), l’abstention thérapeutique avec surveillance rapprochée est recommandée, compte tenu de l’incurabilité et 
des effets indésirables des traitements 362,363. C’est au total 30% des patients qui bénéficieront de 
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cette stratégie « watch and wait ». A contrario, en cas de forte masse tumorale, quelle que soit la 

dissémination (stade II « bulky » ou stades III/IV), un traitement par immunochimiothérapie est 

indiqué 363. L’ajout de rituximab à la chimiothérapie ayant considérablement amélioré la survie 
des patients 372,373, son utilisation est incontournable quel que soit le schéma thérapeutique 

utilisé : R-CHOP, R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone) ou B-R 

(bendamustine, rituximab). Un autre anti-CD20, l’obinutuzumab, a montré une augmentation de 

la PFS, mais sans amélioration de l’OS 374. Sa conception visant à induire davantage d’ADCC 
pourrait en partie expliquer les effets indésirables plus importants observés chez les patients, qui 

limitent son utilisation. Plus récemment, le remplacement de la chimiothérapie par un 

immunomodulateur, le lénalidomide (Revlimid), a montré des résultats équivalents aux 

protocoles conventionnels tout en réduisant la toxicité 375–379. Le protocole R² 

(Revlimid/rituximab) devrait donc se généraliser dans les années à venir. 

La plupart des patients rechutent après quelques années, même après une bonne réponse initiale. De nouveau, l’instauration d’un traitement de seconde ligne dépendra de la masse 
tumorale et/ou de la symptomatologie 363. En cas de forte masse tumorale ou de signes généraux, 

diverses options sont envisageables, comme le rituximab seul 380, un protocole incluant l’obinutuzumab 381, un schéma R² 382, ou encore une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, réservée aux sujets jeunes présentant une pathologie résistante 383. Le décryptage de la physiopathologie de la maladie a conduit à l’apparition d’approches 
thérapeutiques innovantes. Ainsi, les voies de signalisation du BCR, impliquées dans la 

lymphomagenèse, peuvent être ciblées par des inhibiteurs enzymatiques. L’ibrutinib (inhibiteur 
de BTK), bien que décevant en monothérapie 384,385, a montré des résultats encourageants en 

association avec le rituximab 386. Un autre inhibiteur de BTK, l’alacabrutinib, pourrait aussi être 

efficace en monothérapie ou en association avec le rituximab 387. Les inhibiteurs de PI3K comme l’idelalisib, le copanlisib, le duvelisib et l’umbralisib sont également prometteurs 388–393, tout comme le tazemetostat, inhibiteur d’EZH2 394. Le venetoclax, inhibiteur de BCL2, s’est également 
révélé peu convaincant 297,395. Les cellules CAR-T anti-CD19 peuvent également être indiquées 

dans des FL réfractaires ou transformés 377,396–401. Enfin, des anticorps bispécifiques ciblant 

conjointement CD3 et CD20 afin de favoriser l’engagement des lymphocytes T anti-tumoraux 

(bispecific T-cell engaging antibodies), comme le mosunetuzumab, pourraient représenter une 

alternative thérapeutique de choix, seuls ou en association 402–405. Tout comme dans le DLBCL, les approches de biologie moléculaire ont souligné l’intérêt 
pronostique et prédictif du paysage mutationnel du FL, suggérant que certains patients pourraient 

bénéficier de traitements spécifiques. 
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2.1.3.4 Lymphomagenèse du FL L’exploration de son paysage mutationnel a permis de mettre en évidence trois éléments 

fondamentaux de la lymphomagenèse du FL : la translocation IGH/BCL2, des altérations 

génétiques additionnelles affectant en particulier la régulation épigénétique, et l’acquisition d’un 
BCR N-glycosylé 406. 

La translocation réciproque t(14;18)(q32;q21), quoique non pathognomonique – on peut la 

retrouver dans certains DLBCL mais aussi chez des individus sains, et elle est absente dans 

certains cas de FL – est emblématique du lymphome folliculaire. Cette translocation serait le 

premier évènement oncogénique intervenant dans la lymphomagenèse, survenant précocement 

dès le stade pro-B dans la moelle osseuse, après un réarrangement chromosomique aberrant au 

cours de la recombinaison VDJ. Elle confère un avantage de survie au lymphocyte B, en 

positionnant le gène anti-apoptotique BCL2 sous la dépendance du promoteur du gène des chaînes lourdes d’Ig (IGH), entraînant son expression constitutive 252,407,408. Toutefois, BCL2 

présente également des propriétés anti-prolifératives 409, et une translocation t(14 ;18) est 

retrouvée dans une faible proportion des lymphocytes B de près de 70% des individus sains – 

dont la plupart de développeront pas de FL – avec une incidence augmentant avec l’âge 410,411 ; ces 

deux éléments amènent à penser que d’autres évènements sont nécessaires à la survenue du           
FL 412. De plus, la translocation IGH/BCL2 n’est pas retrouvée dans 10 à 15% des cas de FL ; il existe 

des FL BCL2 négatifs, notamment parmi les FL de grade 3 255,363,408,413. 

Après avoir migré aux OLS, les lymphocytes B pré-tumoraux, protégés de la sélection d’affinité 

par la surexpression de BCL2, y recevront de nouveaux signaux (notamment antigéniques) 

entraînant leur entrée dans le GC, leur prolifération, l’acquisition de nouvelles mutations 

orchestrées par AID, puis leur recirculation dans l’organisme 253,409,412. Au bout de plusieurs 

années, après de multiples passages par le GC et l’accumulation d’altérations génomiques 412, le lymphocyte B porteur de la translocation t(14;18) sera à l’origine du clone tumoral, ou plutôt des différents clones tumoraux du FL. En effet, la progressivité voire la lenteur de l’émergence de cette 
pathologie expliquerait son hétérogénéité et la multiplicité des sous-clones tumoraux retrouvés 

dans les différentes niches tumorales 414. Certains facteurs génotoxiques pourraient également être à l’origine de ces hits oncogéniques supplémentaires. Notons d’ailleurs que l’exposition aux 
pesticides et herbicides est un facteur de risque du FL, et que la fréquence de la translocation 

t(14;18) augmente drastiquement chez les individus exposés aux pesticides 357–359. 

 Bien qu’il n’ait pas été aussi extensivement étudié que celui du DLBCL, le paysage mutationnel 
du FL est relativement bien décrit, et on retrouve nombre de similarités parmi les altérations 

génomiques affectant les histones et leur régulation dans ces deux lymphomes dérivés du GC.  
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Ainsi, des mutations affectant les méthyltransférases KMT2D/MLL2 et EZH2 sont retrouvées 

dans respectivement 70 à 90% et 10 à 30% des cas de FL, tandis que les gènes des 

acétyltransférases CREBBP et son partenaire EP300 sont mutés dans 30 à 70% et 10 à 20% des 

cas 302,307,339,415–418. KMT2D est affecté par des mutations perte-de-fonction, dont le potentiel 

lymphomagène a été démontré chez la souris 419. Les mutations perte-de-fonction de CREBBP ont pour conséquence la dérégulation de BCL6, dont il est un répresseur, l’inhibition du gène 
suppresseur de tumeur TP53, mais aussi une baisse d’expression du CMH II favorisant l’échappement à la réponse immune et à la pression de sélection induite par les Tfh 307,420,421. Le 

gène ARID1A, qui code pour une protéine intervenant dans le remodelage de chromatine et reconnaissant les dommages à l’ADN, est muté dans 15% des FL ; sa perte de fonction augmente l’instabilité génétique 422. Au total, la quasi-totalité des FL chez les patients adultes présentent des mutations de gènes impliqués dans l’épigénétique, qui sont autant de hits oncogéniques 

additionnels à la translocation IGH/BCL2 418,423,424. Ces altérations épigénétiques, qui 

interviendraient assez précocement dans la lymphomagenèse, ont pour point commun de 

préserver un programme génétique de type GC et de bloquer la différenciation en plasmocytes, notamment en maintenant l’expression de Bcl6 249. Les lymphocytes B de FL ne restent néanmoins 

pas figés dans un programme génétique donné, ils conservent une hétérogénéité et une plasticité 

de leurs profils transcriptionnels 425. Il a été proposé de désigner les lymphocytes B arrêtés dans un phénotype de type GC par l’appellation FLLC (follicular lymphoma like cells – cellules de type 

lymphome folliculaire) 407. Ces FLLC, caractérisées par leur forte instabilité génétique, vont disséminer, recirculer dans l’organisme et entre les OLS, former de nouveaux GC et créer de 
nombreux sous-clones. Les FLLC seraient à l’origine de cellules précurseurs de cancer (CPC) et de 
néoplasies folliculaires in situ 360,426. Les CPC constitueraient un réservoir de cellules pré-

cancéreuses, responsable des rechutes, tandis que les néoplasies folliculaires in situ représentent 

un stade préclinique susceptible d’évoluer en FL. La nécessité de l’expression d’un BCR fonctionnel est soulignée par le biais de sélection négatif 

contre les mutations affectant le BCR constaté dans le FL 406,427,428. Une activation constante du 

BCR semble même requise pour la survie des cellules tumorales, à l’image des lymphocytes B 
normaux 429. Cette stimulation du BCR ne semble pas passer par une interaction avec un auto-

antigène, puisque peu de cellules tumorales de FL se révèlent capables de reconnaître un antigène 

(Ag) du soi 430, et que l’intense mutagenèse rend peu probable la reconnaissance d’un même Ag 
spécifique tout au long de la lymphomagenèse 407. Une stimulation Ag-indépendante du BCR serait 

donc en cause, via l’interaction d’un BCR N-glycosylé avec des lectines du microenvironnement 

tumoral 406. En effet, des motifs de N-glycosylation sont retrouvés dans les régions variables des 

chaînes lourdes dans quasiment tous les FL 431. Des altérations génétiques sont à l’origine de l’introduction de ces motifs oligo-mannoses, qui vont interagir avec la lectine DC-SIGN/CD209 
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exprimée à la surface de cellules du microenvironnement – au premier rang desquels les 

macrophages –  et induire l’activation de la voie de signalisation du BCR 432,433. Cette interaction 

du BCR N-glycosylé avec DC-SIGN induit un signal de survie pour les lymphocytes B de FL, plus important pour les FL d’isotype IgM 434,435. Un BCR N-glycosylé semble indispensable à la 

lymphomagenèse du FL, puisque les clones qui ne présentent pas ou perdent les modifications 

génétiques induisant son expression ne persistent pas 436.  De plus, les FLLC subissent une pression de sélection pour conserver un BCR d’isotype IgM, alors que le processus de CSR est actif. Ainsi, la plupart des FL présentent une commutation de classe aberrante de l’allèle fonctionnel permettant de conserver l’expression d’une IgM, alors que l’allèle non fonctionnel en raison de la 
translocation BCL2/IGH subit une CSR normale 407,437,438. D’autres altérations génomiques peuvent intervenir dans le FL, affectant notamment des 

régulateurs de la différenciation B, comme BCL6 ou MEF2B, mutés respectivement dans 50% et 

15% des cas 416–418,439. De la même manière que dans le DLBCL, c’est une sur-activation du 

répresseur transcriptionnel BCL6 qui va entraîner un blocage de la différenciation B et le maintien d’un phénotype de type GC. 
Pour finir, certaines mutations n’ont pas d’effet oncogénique direct mais vont altérer le 

dialogue avec le microenvironnement 440. Nous l’avons vu, CREBBP fonctionne comme un gène 

suppresseur de tumeur en régulant notamment BCL6, mais ses mutations inactivatrices vont aussi être à l’origine d’une diminution de l’expression du CMH II et de l’inhibition de nombreux gènes 

impliqués dans la présentation antigénique par les cellules malignes de FL, entraînant une baisse de l’interaction avec le TCR des lymphocytes T, notamment des Tfh, favorisant ainsi l’échappement à la surveillance immune et à la sélection d’affinité médiée par les Tfh 307,420,421. La 

diminution de interactions B tumoraux – Tfh est également médiée par des mutations d’EZH2, qui 

atténuent la dépendance des lymphocytes B aux signaux de survie des Tfh, favorisant ainsi le rôle 

de soutien des FDC 441. L’interaction de DC-SIGN/CD209, exprimé par les macrophages, avec le 

BCR N-glycosylé, qui favorise la survie des lymphocytes B de FL, est également rendue possible 

par des mutations génétiques. Enfin, une inactivation du gène TNFRSF14 codant pour HVEM est 

présente dans la moitié des FL, et associée à un pronostic péjoratif 418,442. En compromettant l’interaction d’HVEM avec son ligand BTLA, les mutations perte-de-fonction vont favoriser un environnement tumoral de soutien via le recrutement de lymphocytes Tfh et l’activation des 

lymphocytes B tumoraux et de cellules stromales présentant des propriétés pro-tumorales 345.  
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2.2 Le rôle déterminant de la niche tumorale de soutien 

 Diversité des microenvironnements de lymphomes B 

Tout comme les cellules malignes de tumeurs solides, les cellules lymphomateuses évoluent au sein d’un microenvironnement tumoral. La composition de ce TME dépend de multiples 

facteurs interdépendants, liés à la localisation tissulaire (de la tumeur initiale, mais aussi des 

localisations secondaires en cas de dissémination), aux caractéristiques propres des cellules 

tumorales (aberrations génétiques, prolifération, capacité d’échappement immunitaire, degré de 

dépendance aux signaux de survie…), et à la réponse immune. L’intégration de l’ensemble de ces paramètres conduit à la formation d’une niche tumorale variant d’une tumeur à l’autre. Dans le 
cas des lymphomes B, trois modèles archétypaux  de microenvironnement ont été proposés 254 

(Figure 15). Un premier modèle, dit de recrutement, est incarné par le lymphome de Hodgkin classique. Dans ce modèle, les cellules tumorales, très minoritaires, évoluent au sein d’une niche 
de soutien composée de cellules non malignes distinctes des cellules physiologiques des tissus lymphoïdes normaux. Un second modèle, dit d’effacement, est représenté par le lymphome de 
Burkitt. Cette fois, les cellules tumorales présentent des altérations génétiques leur conférant un 

fort pouvoir de prolifération et une autonomie vis-à-vis des signaux de survie, rendant inutile la présence d’une niche de soutien. La dépendance des lymphomes B à leur niche, indirectement représentée par le taux d’infiltration de cellules tumorales, varie grandement en fonction de la 

pathologie : depuis le lymphome de Hodgkin, hautement dépendant à des cellules de soutien qui représentent 90% des cellules de la niche, jusqu’au lymphome de Burkitt, virtuellement 
indépendant de cellules non malignes quasiment inexistantes 254 (Figure 15). Le troisième et 

dernier modèle, dit rééducatif, est illustré par le FL. Dans ce modèle, les cellules lymphomateuses 

conservent un certain degré de dépendance à l’égard de cellules non malignes leur fournissant 

des signaux de survie. La composition et l’organisation de la niche de soutien est dans ce cas 

relativement similaire à celle des tissus lymphoïdes physiologiques. Le DLBCL étant une 

pathologie très hétérogène, son microenvironnement se révèlera plus ou moins proche des modèles d’effacement ou de rééducation. Le DLBCL comme le FL surviennent le plus souvent dans 

les ganglions lymphatiques, les présentations extra-nodales étant rares. La composition de leur 

microenvironnement correspondra donc aux restes du tissu lymphoïde normal, plus ou moins effacé et modifié par l’infiltration de cellules malignes, la réponse immune de l’hôte, mais aussi les 

traitements.  

Le microenvironnement tumoral joue un rôle majeur dans la physiopathologie des 

lymphomes B, ce qui se traduit en terme pronostique et de réponse aux traitements 254,263,443,444.  
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Figure 15 | Composition du microenvironnement des lymphomes B  

Composition schématique des niches tumorales typiques de trois lymphomes B, représentant les extrêmes d’un spectre de microenvironnements tumoraux : recrutement, rééducation, effacement, dépendants de l’infiltration tumorale. Le microenvironnement du lymphome de Hodgkin contient 
environ 1% de cellules tumorales, avec un ratio cellules malignes/cellules de la niche faible, alors 
que la niche du lymphome de Burkitt est envahie par plus de 90% de cellules tumorales, avec un 
ratio cellules malignes/cellules de la niche très élevé. Le FL et le DLBCL représentent des états 
intermédiaires. DLBCL, lymphome diffus à grandes cellules B ; HRS, cellules de Reed-Sternberg 
(Hodgkin Reed–Sternberg); MALT, tissu lymphoïde associé aux muqueuses (mucosa-associated 

lymphoid tissue); MCL, lymphome du manteau (mantle cell lymphoma); TFH, lymphocyte T follicular 

helper; TH, lymphocyte T helper; TFR, lymphocyte T régulateur folliculaire. D’après Scott &   
Gascoyne 254. 

 

 Implication de la niche lymphomateuse dans la réponse aux inhibiteurs 

de points de contrôle 

Le TME des lymphomes B est variable sur le plan qualitatif et quantitatif en termes de cellules 

immunitaires et stromales, de vascularisation et de matrice extracellulaire. Sur le plan cellulaire, 

on trouvera au sein du TME des cellules stromales, endothéliales, et des cellules de l’immunité 
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comme les lymphocytes T (dont des lymphocytes T CD8 cytotoxiques, T helper (Th), T follicular 

helper (Tfh), T régulateurs) et les phagocytes mononucléés (macrophages, monocytes, cellules 

dendritiques, MDSC) 254,443,445. L’immunothérapie, qui constitue actuellement le traitement de 

choix des lymphomes B, influence et repose en partie sur les cellules du TME, et en particulier les 

cellules immunitaires. Cela est illustré par le rôle pronostique majeur de signatures 

transcriptomiques associées au compartiment stromal et/ou aux macrophages dans les 

lymphomes B, rôle pronostique qui peut varier de péjoratif à favorable avec l’arrivée des 

immunothérapies de type anticorps anti-CD20, comme le rituximab 263,444,446–451. Les macrophages 

associés aux tumeurs (TAM) de lymphome joueraient donc un rôle essentiel dans l’efficacité du 
traitement par rituximab, probablement lié à leurs propriétés de phagocytose et de cytotoxicité à 

médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCP et ADCC). L’ADCC fait évidemment 

également intervenir les lymphocytes T cytotoxiques. L’immunothérapie ne se résume pas aux anticorps anti-CD20, qui ciblent directement les 

lymphocytes B tumoraux afin de les éliminer. Après avoir révolutionné la prise en charge de 

nombreux cancers solides 452,453, les approches de type blocage des points de contrôle 

immunitaires ont été testées dans le lymphome. Les stratégies ICB sont avant tout représentées 

par leurs chefs de file anti-PD1 et anti-PDL1, qui visent à bloquer les interactions entre PDL1 exprimé par les cellules tumorales ou d’autres cellules du TME et PD1 exprimé principalement 

par les lymphocytes T cytotoxiques, interactions qui rendront ces derniers anergiques. Les 

résultats de premiers essais cliniques ont mis en évidence une efficacité remarquable des 

traitements ICB dans le lymphome de Hodgkin classique et le lymphome à grandes cellules B 

primitif du médiastin (PMBCL) 454–457. A contrario, les ICB se sont révélés plutôt décevants dans le 

FL et le DLBCL 289,458,459. Ces apparentes discordances sont à mettre en regard de la diversité 

moléculaire des lymphomes, mais aussi et peut-être surtout de la diversité des niches tumorales de soutien. En effet, l’efficacité des ICB semble corrélée à certaines particularités 

microenvironnementales. Comme évoqué plus haut, l’implication de la contexture immunitaire dans la réponse aux ICB a fait l’objet de nombreux travaux aboutissant à l’établissement des 

concepts archétypaux de tumeurs « chaudes », inflammatoires, infiltrées par les lymphocytes T, 

opposées aux tumeurs « froides », non inflammatoires, non infiltrées par les lymphocytes T. Les tumeurs infiltrées par les lymphocytes T sont promptes à répondre à l’ICB, contrairement aux 
tumeurs non infiltrées 107–110. De la même manière, le lymphome de Hodgkin classique se 

caractérise par un TME inflammatoire et se révèle sensible à la thérapie ICB 454–456. A l’inverse, 
dans les lymphomes peu infiltrés par des cellules inflammatoires, comme le FL ou le DLBCL, la 

stratégie ICB semble moins efficace 289,459. Les altérations génétiques des cellules tumorales, qui 

peuvent dicter la contexture immunitaire 460, permettent d’expliquer au moins partiellement ces 
différences. Les cellules tumorales du lymphome de Hodgkin, appelées cellules de Reed-Sternberg 
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(HRS – Hodgkin-Reed-Sternberg cells) présentent de très nombreuses altérations génétiques facilitant l’échappement immunitaire, en particulier des gains de copies du gène PDL1 entraînant 

sa surexpression 324,461,462. Si elles n’ont pas été décrites dans le FL, jusqu’à près de 30% des DLBCL, 
principalement de type ABC, présenteraient des atteintes génétiques similaires, associées à un 

TME infiltré 324–326. L’application du concept de tumeur infiltrée versus non infiltrée est moins 
aisée dans les lymphomes et pourrait être réductrice, du fait de leur tropisme au sein des OLS 

physiologiquement riches en cellules immunitaires. Toutefois, la description fine de la niche 

tumorale, associée aux anomalies génétiques arborées par les cellules tumorales et à la réponse 

aux stratégies thérapeutiques de type ICB, permet l’extrapolation de ce concept au lymphome463. Les lymphomes infiltrés, bons répondeurs à l’ICB, seraient donc le lymphome de Hodgkin, le 
PMBCL, et certains DLBCL. La majorité des DLBCL, les FL et le lymphome de Burkitt feraient partie 

des lymphomes non inflammatoires, peu sensibles à l’ICB. 

En définitive, une connaissance précise des TME des différents lymphomes permettrait de 

comprendre, prédire, et même améliorer la réponse à l’ICB. La réponse à l’ICB n’est en effet pas 

clairement corrélée aux altérations génétiques affectant PDL1 ni à son expression dans les cellules 

tumorales de DLBCL 289,326. De plus, mieux comprendre les mécanismes par lesquels les 

lymphomes non infiltrés échappent à la réponse T cytotoxique pourrait permettre de concevoir 

des nouvelles molécules visant à contourner ces processus d’échappement. Ces nouvelles pistes 

thérapeutiques pourraient être utilisées indépendamment ou en association avec les ICB, comme 

cela a par exemple été testé avec succès dans un modèle murin de lymphome traité par ICB et 

vaccination in situ 464. 

 Microenvironnement tumoral du DLBCL 

Le terme DLBCL regroupe un ensemble de lymphomes B dérivés du GC partageant des 

caractéristiques histologiques mais hautement hétérogène sur le plan moléculaire, comme cela a été souligné par les études de séquençage ADN et ARN, à l’échelle de la tumeur puis de la cellule 
unique. On peut donc logiquement concevoir que les différents sous-types de DLBCL présentent 

des TME variés, plus ou moins proches des différents modèles de niches lymphomateuses. Ainsi, 

une étude récente propose de distinguer 4 groupes de DLBCL, sur la base de signatures 

transcriptomiques microenvironnementales obtenues par déconvolution : de type GC, 

mésenchymateux, inflammatoire, et désertique (GC-like, mesenchymal, inflammatory, depleted) 465. 

La signature de type GC est riche en gènes associés aux cellules du GC (Tfh, FDC), ainsi qu’en 
lymphocytes Treg, évoquant le TME du FL et le modèle rééducatif. Le groupe mésenchymateux est 

enrichi en gènes associés à la MEC et son remodelage et en cellules fibroblastiques (cellules 

fibroblastiques réticulaires [FRC – fibroblastic reticular cells] et CAF). La signature inflammatoire 

serait le résultat d’une infiltration de granulocytes, macrophages, lymphocytes T, rappelant le 
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modèle de recrutement. Enfin, les DLBCL désertiques présentent un TME quasi inexistant, proche du modèle de TME d’effacement. Les différents acteurs de la niche, cellulaires ou non, vont 

soutenir la tumeur par divers mécanismes, plus ou moins partagés par les différents sous-groupes 

de DLBCL, et qui peuvent être orchestrés par les cellules tumorales. 

La niche tumorale du DLBCL peut être influencée par des mécanismes oncogéniques liés aux 

cellules tumorales. Dans le cas des DLBCL non infiltrés, les altérations génétiques des cellules 

malignes entraînant l’exclusion des lymphocytes T restent à élucider 463. De surcroît, cette 

catégorie semble regrouper une grande variété de DLBCL, tant en terme de paysage mutationnel 

que microenvironnemental : on y retrouve probablement les sous-groupes désertique, 

mésenchymateux, et de type GC décrits ci-avant 465. Néanmoins, des mutations des gènes PTEN, 

EZH2, ou encore TP53 sont associées à une diminution de signatures transcriptomiques associées aux cellules de l’immunité innée et/ou adaptative 305. En outre, des mutations activatrices d’EZH2 semblent fortement liées à la diminution de l’expression du CMH par les cellules tumorales mais aussi de l’infiltration T 271,466. Bien que purement corrélatives, ces associations suggèrent une implication de ces différentes mutations dans l’exclusion de la réponse immune médiée par la 

tumeur. Le rôle des aberrations génomiques des cellules tumorales dans la promotion d’un 
microenvironnement infiltré n’est guère plus limpide. Un sous-groupe de DLBCL présenterait une 

suractivation de la voie NF-κB et une surexpression de PDL1, associées à une signature 

transcriptomique de réponse immune, et un microenvironnement inflammatoire 326,463,465,467,468. D’autres travaux ont mis en évidence un sous-groupe de DLBCL présentant des mutations des 

gènes NOTCH et une signature liée à la réponse immune, suggérant un lien entre ces mutations et 

un microenvironnement inflammatoire 265,266,352. Le rôle de ces mutations dans le recrutement et/ou l’activation des cellules immunitaires reste à élucider, d’autant que, de nouveau, ces 

associations sont purement corrélatives. Des études fonctionnelles in vitro ou in vivo sont 

nécessaires pour identifier les éventuels liens mécanistiques entre altérations génétiques des 

cellules tumorales d’un côté et propriétés fonctionnelles des cellules du TME de l’autre, puisque 
ces deux compartiments co-évoluent au cours de la tumorigenèse. De tels travaux ont permis de 

suggérer récemment que les mutations inactivatrices de l’acétyltransférase CREBBP et de son 

partenaire EP300 pourraient entraîner une activation de la voie NOTCH et la production de CCL2 

et de CSF1 par les cellules tumorales, à l’origine du recrutement de TAM de type M2 469. 

 

Le rôle du TME dans la pathogénie du DLBCL a été mis en avant par des travaux montrant que 

les patients atteints de DLBCL peuvent être séparés en deux groupes de pronostics distincts sur 

la base de leur signature transcriptomique. L’ensemble des gènes impliqués dans ces signatures 
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se sont révélés être liés à la niche et non aux cellules tumorales elles-mêmes. La première 

signature, nommée stromal-1, comprend des gènes associés à la MEC et aux macrophages, et est 

associée à un pronostic favorable. La deuxième, stromal-2, inclue des gènes associés à l’angiogenèse et est de moins bon pronostic 263. S’il est bel et bien reconnu, le rôle des différents 

acteurs du TME – lymphocytes T, dont les Treg, TAM, MDSC, cellules stromales et endothéliales, 

matrice extra-cellulaire – dans le soutien à la tumeur, l’échappement immunitaire et la résistance à l’immunothérapie reste encore flou à ce jour 470,471. 

La cellule tumorale des lymphomes B a la particularité de dériver de cellules présentatrices d’antigènes professionnelles, capables de présenter des Ag via les CMH de classe I et II. Par 
conséquent, afin d’éviter d’être hautement immunogènes, ces tumeurs présentent des mécanismes d’échappement immunitaire variés, déjà présentés plus haut. Ces mécanismes vont notamment influencer l’interaction avec les différents types de lymphocytes T, qui sont modifiés 

en terme quantitatif et qualitatif dans le DLBCL, avec des conséquences variables. Sur le plan 

pronostique, si les lymphocytes T CD8+ sont plutôt associés à un bon pronostic 472, d’autres 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL – tumor-infiltrating lymphocytes), comme les lymphocytes 

T régulateurs (Treg) et/ou des lymphocytes T exprimant des points de contrôle immunitaires (IC) 

ont des valeurs pronostiques plus discutées 473–476. En comparaison aux OLS sains, les lymphocytes 

T de DLBCL expriment davantage de PD1 et présentent volontiers un phénotype épuisé 

(exhausted), illustré par la co-expression d’autres récepteurs inhibiteurs comme TIM3 (T-cell 

immunoglobulin and mucin containing protein-3) 477,478 et/ou LAG3 (lymphocyte-activation gene 3) 

477,479 et/ou TIGIT (T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domains) 480. Ces 

lymphocytes seraient donc incapables de déclencher une réponse anti-tumorale. Entre 40 et 70% 

des DLBCL présenteraient un TME exprimant PD1, mais les implications pathogéniques et 

répercussions pronostiques pourraient dépendre des particularités des cellules les exprimant, 

donc de la précision de leur description, mais aussi du traitement. Ainsi, si les TIL PD1pos ont pu 

être associés à un bon pronostic 473,475, des populations de TIL LAG3pos et PD1posTIM3posLAG3pos 

seraient plutôt en faveur d’un pronostic péjoratif 477,479. En exprimant PD1, ces différents 

lymphocytes peuvent interagir avec PDL1 présenté par les cellules tumorales ou d’autres cellules 
du TME, ce qui empêchera leur activation et la réponse anti-tumorale. Ils représentent également 

une cible pour les traitements par ICB. Les résultats discutables des thérapies par ICB dans le DLBCL, ainsi que leur rôle pronostic ambigu, pourraient être expliqués par la présence d’autres points de contrôle à la surface de ces lymphocytes. Bien que cela n’ait pas été exploré dans le DLBCL, l’expression de TIM3, LAG3, TIGIT pourraient conférer aux TIL des fonctions inhibitrices d’autres cellules de l’immunité, dont les DC et les lymphocytes T effecteurs. La perte de l’interaction HVEM-BTLA constitue un autre exemple d’altération des interactions B-T 

physiologiques du GC dans le contexte du lymphome B. En effet, HVEM est normalement impliqué 
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dans le contrôle des lymphocytes B du GC par les Tfh, qui expriment son ligand inhibiteur BTLA. La perte de l’expression d’HVEM par les cellules lymphomateuses empêcherait donc leur 

interaction avec les Tfh et serait responsable d’une prolifération incontrôlée 481. 

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) sont des lymphocytes T CD4 habituellement définis par 

leur expression du facteur de transcription FOXP3 et présentant des propriétés 

immunosuppressives essentielles pour la tolérance immune mais délétères dans le cancer. Les 

lymphocytes Treg seraient 3 fois plus abondants dans les ganglions de DLBCL en comparaison 

avec des ganglions sains, des données obtenues cependant sur des ganglions probablement non 

réactionnels car prélevés lors de chirurgies mineures 482. Étonnamment, les lymphocytes FOXP3pos 

seraient associés à un pronostic favorable dans le DLBCL traités par chimiothérapie avec ou sans 

rituximab 473,474,476. Leur implication dans la pathogénie du DLBCL nécessiterait donc des études 

complémentaires. 

Des gènes associés aux macrophages figurent dans la signature stromal-1, associée à un 

pronostic favorable dans le DLBCL. Toutefois, de nombreuses études ont montré le caractère 

ambivalent des TAM sur le plan pronostique dans cette pathologie, avec des résultats discordants 

en fonction des marqueurs utilisés et des traitements dont bénéficient les patients. Le rôle 

pronostique des TAM dans le DLBCL est détaillé plus loin. Les TAM seraient les principales cellules 

exprimant PDL1 au sein du TME de DLBCL, loin devant les lymphocytes B tumoraux : 85 à 95% des patients présenteraient des TAM exprimant PDL1, tandis que seulement 10% d’entre eux 

auraient des B tumoraux PDL1pos 483. Contrairement à ce qui est habituellement décrit dans les 

tumeurs solides, ces TAM PDL1pos ne seraient pas associés à un pronostic péjoratif chez les 

patients traités par immunochimiothérapie 483, un traitement qui pourrait influencer le pronostic. 

En effet, les TAM sont impliqués dans la phagocytose des lymphocytes B tumoraux reconnus par 

le rituximab. La fonction de phagocytose des TAM est par ailleurs inhibée dans le DLBCL, où les lymphocytes B tumoraux surexpriment le ligand CD47, à l’origine de l’inhibition des TAM qui expriment son récepteur SIRPα 484. Une autre propriété pro-tumorale des TAM a été évoquée dans 

un modèle murin de xénogreffe de DLBCL, où des TAM de type M2 producteurs de légumaine 

présentent des propriétés pro-angiogéniques et de remodelage matriciel 485. En outre, dans le 

modèle murin de lymphome B agressif A20, les MDSC peuvent présenter les Ag tumoraux et 

induire des lymphocytes Treg, via la production d’arginase 486. Ces potentiels mécanismes pro-

tumoraux des TAM et MDSC dans le DLBCL restent toutefois à confirmer chez l’humain. 
Les neutrophiles associés aux tumeurs (TAN – tumor associated neutrophils) ont très peu été étudiés dans le DLBCL. Il semble toutefois que les lymphocytes B tumoraux, en produisant de l’IL-

8, favorisent le recrutement de TAN qui soutiendront la croissance tumorale en sécrétant le 

facteur APRIL 487,488. 
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Si le rôle des cellules stromales est essentiel à la maturation B au sein du GC, et que les fibroblastes associés au cancer (CAF) font l’objet d’un intérêt croissant dans les cancers solides, 
ce compartiment est méconnu dans le DLBCL. Quelques données existent toutefois chez la souris. 

Ainsi, dans un modèle de tumeur A20 des glandes lacrymales, où les cellules tumorales dépendent 

du TME pour leur survie, la co-injection de cellules stromales mésenchymateuses (MSC) avec les 

cellules tumorales induit le recrutement de diverses cellules immunes, dont des lymphocytes Treg 

et des MDSC, suggérant un rôle immunosuppressif indirect des cellules stromales489. Dans un 

autre modèle de lymphome agressif, le modèle Eµ-Myc, une expansion des FRC est observée au 

niveau de la zone T, créant une niche pro-tumorale soutenant la migration et la survie des B 

tumoraux notamment via une signalisation hedgehog 490–493. Cette expansion du réseau de FRC est 

retrouvée sur des biopsies de patients atteints de DLBCL 494. Ces FRC de DLBCL présentent un 

phénotype de type CAF, avec une surexpression de FAP (fibroblast activation protein), αSMA 

(alpha smooth muscle actine), mais aussi PDL1, responsable d’une inhibition des lymphocytes T 
cytotoxiques 494. Les cellules stromales joueraient donc un rôle essentiel dans le soutien aux B tumoraux et l’immunosuppression, mais les aspects mécanistiques de ce rôle restent à déchiffrer. 

La signature stromal-1 est enrichie en gènes de fibroblastes, mais aussi associés à des 

composants de la matrice extra-cellulaire, comme des collagènes, des protéines matricellulaires, 

et des métalloprotéinases matricielles (MMP) 263. La composition de la MEC est modifiée par les 

interactions entre ses composants et différentes enzymes produites par les cellules du TME, et est 

impliquée dans la progression de nombreuses tumeurs solides. SPARC, aussi appelée 

ostéonectine, est une glycoprotéine matricellulaire exprimée par certains macrophages et 

présentant un rôle ambigu dans le cancer, où elle peut soit inhiber soit promouvoir la progression 

tumorale en fonction du tissu et du type de tumeur 495. SPARC serait impliquée dans la 

lymphomagenèse B, mais les mécanismes en cause ne sont pas élucidés 496. Dans le DLBCL, une 

positivité SPARC est de bon pronostic 263. Une autre protéine matricellulaire, l’ostéopontine, est 
notamment impliquée dans l’invasion tumorale et les métastases via sa fonction régulatrice de 

MMP2 et MMP9 497. Cette fonction régulatrice pourrait favoriser la dissémination et la progression des lymphomes B, où son expression est corrélée à l’agressivité de la maladie et à une pronostic 
péjoratif 498,499. Les inhibiteurs tissulaires de métalloprotéinases (TIMP – tissue inhibitor of 

metalloproteinases), produits par les cellules tumorales, les cellules endothéliales et les cellules 

stromales, régulent la MEC par leur activité inhibitrice des MMP et peuvent jouer un rôle dans la progression tumorale. TIMP1 est aussi un inhibiteur de l’apoptose des lymphocytes B du GC et 
promeut la survie des lymphocytes B tumoraux dans le DLBCL, où il constitue un facteur de 

mauvais pronostic 500,501. En outre, l’héparanase, une enzyme capable de dégrader la MEC et de 
favoriser la progression tumorale et les métastases, ainsi que d’augmenter la biodisponibilité de 
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cytokines et facteurs de croissance, est enrichie dans le TME d’au moins une partie des DLBCL, 

mais aussi des FL 502. 

La signature stromal-2, qui inclue des gènes liés à l’angiogenèse comme CD31 ou VEGF, est 

associée à un mauvais pronostic dans le DLBCL 263. De fait, une augmentation de la densité et une 

désorganisation du réseau vasculaire sont observées dans le DLBCL en comparaison de 

lymphomes moins agressifs 503,504. Dans le modèle murin Eµ-Myc, il a été montré un remodelage 

vasculaire incluant la dédifférenciation et la régression des veinules à endothélium épais (HEV – 

high endothelial veinules), et perturbant le trafic cellulaire au sein du ganglion 505,506. La 

néoangiogenèse pourrait être directement liée au VEGF, dont l’expression est corrélée à celle d’HIF1α, marqueur d’hypoxie, et à un pronostic péjoratif dans le DLBCL 507,508. Le VEGF est au 

moins partiellement sécrété par les cellules tumorales de DLBCL, notamment en cas de 

dérégulation de MYC 509. En outre, les cellules endothéliales pourraient contribuer au TME immunosuppresseur à travers l’expression d’IC ; une expression de TIM3 par les cellules 

endothéliales de DLBCL a d’ailleurs été rapportée, et ces cellules endothéliales TIM3pos sont 

corrélées à un pronostic péjoratif et inhibent les T CD4 de type Th1 in vitro et in vivo 510. 

Bien que le rôle de la niche tumorale de DLBCL soit évident tant au niveau pathogénique et 

pronostique que de la réponse aux traitements, elle reste relativement peu connue. Les études 

mécanistiques manquent pour mieux élucider les multiples mécanismes de soutien à la tumeur 

existants dans cette pathologie. De plus, l’hétérogénéité intra-tumorale de cette tumeur 

classiquement considérée comme homogène est possiblement sous-estimée 511. La grande diversité des différents types de DLBCL complexifie l’étude de son TME, et rend probablement 
impossible une vision intégrée unique de ses fonctions pro-tumorales. Ces mécanismes 

constituent pourtant autant de potentiels biomarqueurs et cibles thérapeutiques, dont les patients pourraient bénéficier dans le cadre d’une prise en charge personnalisée. L’exploration du 
TME de DLBCL devrait probablement être bouleversée dans les années à venir par les 

technologies haute résolution récentes comme le CyTOF, l’IMC ou le scRNASeq.  
 Microenvironnement tumoral du FL 

Comme pour le DLBCL, la composition du microenvironnement du FL en conditionne le 

pronostic 444. La présence d’une réponse anti-tumorale, illustrée par une infiltration de 

lymphocytes T CD8, est corrélée à une évolution plus favorable du FL 512. Mais ces lymphocytes T 

CD8 sont maintenus en périphérie du foyer tumoral 513, et le FL est un lymphome peu infiltré, ce 

qui expliquerait au moins partiellement les résultats décevants des thérapies ICB dans cette 

pathologie 463. 

La niche du FL est constituée principalement de cellules stromales, de lymphocytes Tfh et de 

macrophages, reflétant plus ou moins la composition et l’architecture d’un GC réactionnel, que les 
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cellules lymphomateuses auront modifié à leur avantage en recrutant des cellules et/ou en les 

modifiant in situ. Le FL présente ainsi un TME dit rééducatif 254, rappelant la niche physiologique 

du lymphocyte B dont la cellule tumorale est issue, nécessaire à sa survie et à sa                       

progression 440,443,514,515. La dépendance du FL à sa niche tumorale est soulignée par l’impossibilité 
de cultiver isolément les lymphocytes tumoraux de FL 443. De plus, si les cellules tumorales de FL 

colonisent principalement les ganglions lymphatiques, une infiltration de la moelle osseuse (MO) 

est fréquemment retrouvée. Or, ces infiltrats paratrabéculaires se développent au sein d’une niche 
rappelant la niche ganglionnaire : on y retrouve des cellules stromales lymphoïdes comme des 

FRC et des FDC, normalement absentes de la MO et dérivant probablement de précurseurs 

mésenchymateux locaux 516–519. Dans le ganglion, la niche tumorale du FL conserve une 

architecture folliculaire, dont le lymphome folliculaire tire son nom. Les follicules envahis de cellules tumorales contiennent des lymphocytes Tfh et des FDC, tandis qu’un réseau de FRC et de 
lymphocytes T CD8 est retrouvé en périphérie. Il semble finalement que les lymphocytes B de FL 

conservent la dépendance aux interactions avec les cellules T et stromales ganglionnaires, ainsi qu’à l’expression et l’activation du BCR, caractéristiques des lymphocytes B normaux du GC. Les 

cellules immunitaires et stromales associées au FL présentent toutefois des caractéristiques 

phénotypiques et fonctionnelles spécifiques, à l’origine d’interactions bidirectionnelles avec les B 

tumoraux mais aussi entre elles, constituant un réseau dynamique impliqué dans la 

lymphomagenèse, la progression, et la résistance aux traitements 440,514,515. 

 

Les CAF de FL soutiennent directement les cellules B tumorales par des mécanismes parfois 

similaires aux propriétés fonctionnelles de leur contrepartie normale, à savoir les cellules 

stromales lymphoïdes physiologiques, mais aussi indirectement en favorisant le recrutement d’autres cellules pro-tumorales de la niche. Les CAF de FL promeuvent le recrutement et l’activation des lymphocytes B tumoraux, qui présentent un phénotype CXCR4posCXCR5posCCR7hi,  

via une production augmentée de la chimiokine CXCL12 induite par l’IL4 produite par les 
lymphocytes Tfh de la niche 517, et de CXCL13 520. La chimiokine CCL21, surexprimée par les CAF 

de FL, participerait également à la migration des B tumoraux 521. Les CAF pourraient également faciliter l’infiltration des cellules lymphomateuses en exprimant CD70, ligand de CD27 exprimé 

par les lymphocytes B tumoraux 520. Par l’intermédiaire de différents mécanismes imparfaitement 

élucidés, comme la production de ligands hedgehog, de BAFF, ou encore de TGFβ, les CAF pourraient aussi inhiber l’apoptose des cellules tumorales de FL 491,520,522–524. En exprimant les molécules d’adhésion ICAM1 et VCAM1, qui se lient à leur ligand MDR1 (multidrug resistance 

protein 1, qui joue un rôle dans l’élimination intracellulaire des molécules thérapeutiques) sur les 

cellules tumorales, les CAF favorisent également la résistance aux traitements 525. VCAM1, en tant que ligand de l’intégrine VLA4, serait également impliquée dans la croissance des B tumoraux et 
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la résistance au rituximab 523. Outre ces fonctions de soutien direct aux cellules malignes, les cellules stromales participent à l’organisation de la niche tumorale de FL. Ainsi, l’expression de 
CCL2 par les CAF de FL entraîne le recrutement de monocytes ultérieurement polarisés en TAM 

présentant un profil de type M2 et pro-angiogénique 516. Des neutrophiles associés aux tumeurs 

(TAN) sont recrutés et voient leur survie favorisée par l’IL-8 sécrétée par les CAF 487. Via la production d’IL-6, les CAF de FL soutiennent la survie des lymphocytes Tfh et Treg, aux propriétés 

pro-tumorales526. A contrario, via la sécrétion d’IDO, induite par l’IFNγ dont la niche de FL est 
riche, ils inhibent l’activation et la prolifération des lymphocytes T effecteurs 527,528. Les CAF de FL 

produisent aussi la prostaglandine immunosuppressive PGE2 529. 

La polarisation des cellules stromales de la niche en véritables CAF de FL est influencée par 

les lymphocytes B tumoraux, mais aussi par les autres acteurs du TME. Une synergie des 

signalisations TNF/lymphotoxine (LT) et TGFβ, induite par les lymphocytes B tumoraux, serait à l’origine de l’émergence des CAF de FL producteurs de CCL21 à partir de précurseurs stromaux 

locaux 521,530–532. La production d’IL-8 et de CCL2 par les CAF est TNF dépendante 487,516,533. Par 

ailleurs, une fois recrutés, les TAN  contribueraient à la polarisation des CAF via l’activation de la 
voie NF-κB 487. Les Tfh sont également d’importants producteurs de TNF et de LT, qui, conjointement avec l’IL-4, induisent un phénotype CXCL12pos des CAF 517,530. Un intéressant 

mécanisme de polarisation du stroma à distance de la tumeur serait par ailleurs en jeu dans la 

dissémination du FL à la MO : la niche stromale médullaire serait induite par le biais de vésicules 

extracellulaires produites par les lymphocytes B tumoraux 534. Au cours de l’évolution du FL, le réseau de FDC tend à disparaître, notamment sous l’effet de la diminution de la production de LT 

par les cellules tumorales, ce qui serait associé à une croissance diffuse de la tumeur 517,535,536. 

In fine, les CAF de FL ne constituent pas un compartiment monolithique et figé, mais pourraient plutôt présenter différents états de polarisation et d’activation au sein de la niche, co-évoluant avec la tumeur. L’hétérogénéité des CAF avait déjà été soulignée par des études 

scRNASeq dans les cancers solides 537, et a tout récemment été décrite dans le FL 520. L’étude des cellules stromales de FL à l’échelle de la cellule unique a ainsi pu montrer que certaines sous-

populations de CAF exprimaient les gènes codant pour la périostine, EGFL6 (EGF Like Domain 

Multiple 6), ou encore FAP, ce qui pourrait mettre en évidence diverses propriétés pro-tumorales 

de ces populations, liées à la promotion de la progression tumorale, des cellules souches 

cancéreuses, de l’angiogenèse, et de l’immunosuppression. 
Différentes populations de lymphocytes T vont jouer un rôle essentiel dans les propriétés 

immuno-régulatrices de la niche du FL. Les TIL CD4 et CD8 présenteraient une motilité et une 

capacité à former la synapse immunologique altérées, compromettant la réponse immune anti-

tumorale 538,539. Comme dans le DLBCL, on observe dans le FL une infiltration de lymphocytes T 
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PD1pos avec un phénotype épuisé, illustré par l’expression de LAG3 et/ou TIM3 et/ou                      

TIGIT 480,540–544. Ces lymphocytes T épuisés, le plus souvent CD8, seraient corrélés à un pronostic 

péjoratif 542,543. Les autres cellules cytotoxiques, les lymphocytes NK, pourraient être inhibées par 

la liaison de LLT1 (lectin-like transcript 1), exprimé par les cellules lymphomateuses, à leur 

récepteur CD161 545. 

Une population de lymphocytes T CD4 exprimant les molécules l’IC PD1 est observée au sein 

de la niche du FL 546, et pourrait correspondre aux lymphocytes Tfh impliqués dans la 

différenciation B physiologique 547. Ces Tfh de FL soutiendraient la tumeur par des interactions 

similaires aux synapses immunologiques avec les cellules tumorales ; la perturbation de ces 

interactions par l’idelalisib bloque la croissance tumorale 548,549. De plus, l’expression de CD40L à 
la surface des Tfh induit via la liaison à CD40 l’expression des protéines anti-apoptotiques c-FLIP 

(FLICE like inhibitory protein) et BCL-XL par les cellules tumorales, les protégeant ainsi de l’apoptose 529. Comme dans le DLBCL, la perte de l’interaction HVEM-BTLA est impliquée dans la lymphomagenèse du FL. Les mutations d’HVEM dans la cellule tumorale et la sous-expression de 

BTLA par les Tfh sont d’ailleurs des altérations mutuellement exclusives dans le FL, ce qui suggère 
un rôle majeur de la perte de cette interaction inhibitrice dans cette pathologie 345. En 

comparaison aux lymphocytes Tfh physiologiques, ces Tfh de FL surexpriment IL-4, IL-2, IFNγ, et TNFα 533. Ces différentes cytokines vont stimuler les lymphocytes B tumoraux ; l’IL4 en particulier 
participera à leur activation via la voie de signalisation STAT6 550,551. Les lymphocytes Tfh 

participent également à la polarisation des CAF de FL, via leur production de TNF et LT, et la surexpression d’IL-4. Cette expression d’IL-4, dépendante de la voie NOTCH et d’ICAM1, serait 

elle-même induite par les CAF, dans un dialogue bidirectionnel Tfh-CAF favorisant la niche de 

soutien riche en IL-4 du FL 517,530,552. La production d’IFNγ par les lymphocytes Tfh induira également l’expression d’IDO par les CAF et les cellules endothéliales lymphoïdes (LEC – lymphoid 

endothelial cells) de FL 527,528. Via la production d’IL-4, les Tfh auraient aussi un effet sur la 

polarisation des TAM de FL, notamment en induisant l’expression de DC-SIGN qui interviendra dans l’activation chronique du BCR 434. 

En produisant du CCL22, et en exprimant ICOSL et CD70, les lymphocytes B tumoraux vont 

recruter et activer des lymphocytes Treg exprimant les IC PD1, TIM3, ICOS, ou encore                     

TIGIT 544,553–555. Les Treg de localisation folliculaire sont volontiers nommés Tfr, ou lymphocytes 

T régulateurs folliculaires ; de phénotype CD25posCXCR5posPD1pos, ils partagent des marqueurs de 

Treg et de Tfh 533. Les lymphocytes Tfr sont impliqués en conditions physiologiques dans le 

contrôle des Tfh et de la sélection des lymphocytes B du GC 556,557. Dans le FL, le rôle pro- ou anti-

tumoral des Treg et Tfr est ambigu, comme cela est souligné par l’absence de consensus sur leur 
valeur pronostique, ce qui pourrait aussi être lié aux descriptions phénotypiques               

inconstantes 447,526,558–560. Ils pourraient compromettre la réponse anti-tumorale en inhibant les 
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lymphocytes T effecteurs 553,561, mais aussi limiter la croissance tumorale en inhibant les Tfh et les 

cellules B tumorales 533,553.  

Comme dans le DLBCL, le rôle pronostique des TAM dans le FL est discuté et pourrait dépendre des marqueurs utilisés et des traitements mis en œuvre. Il a toutefois été démontré que 
les TAM de FL soutiennent les cellules tumorales par différents mécanismes. Les monocytes sont 

recrutés au TME du FL via CCL2 produit par les CAF, puis se différencient en macrophages 516. Différentes cytokines du TME de FL vont influencer la polarisation des TAM. L’IFNγ et CD40L, exprimés par les Tfh, vont notamment induire l’expression d’IL15 par les TAM, et sa 
transprésentation aux B de FL, favorisant la croissance tumorale 562. L’IL-4, dont le TME de FL est 

riche 550, va induire l’expression de DC-SIGN à la surface des macrophages 563. Cette lectine, en se 

liant au BCR N-glycosylé des lymphocytes B tumoraux, entraînera son activation chronique et 

favorisera la survie des cellules tumorales 434,435. Enfin, le signal don’t eat me CD47 est surexprimé 

par les lymphocytes B de FL ; sa liaison avec le SIRPα porté par les TAM inhibera la phagocytose 

des cellules tumorales 484. Des TAN sont recrutés à la tumeur via l’IL-8 sécrétée par les CAF de FL 487. Dans un dialogue 

bidirectionnel, les TAN vont activer et favoriser le phénotype stromal lymphoïde inflammatoire 

des CAF via la voie NF-κB, et leur survie sera favorisée par la production d’IL-8 par les CAF 487. Au-

delà de cet effet pro-tumoral indirect, les TAN soutiennent directement les lymphocytes B de FL 

via une signalisation BAFF/APRIL 487. En outre, les TAN de FL pourraient protéger les cellules 

tumorales des thérapies anti-cancéreuses via des interactions cellules-cellules médiées par 

CD11b et ICAM1, exprimés respectivement par les TAN et les B tumoraux 564. 

Le compartiment vasculaire présente quelques altérations dans le FL. Si la densité des 

microvaisseaux semble similaire dans un ganglion réactionnel et un ganglion de FL, les follicules 

néoplasiques montrent un enrichissement en cellules endothéliales positives pour l’intégrine αvβ3, ce qui pourrait suggérer l’activation de voies de signalisation angiogéniques spécifiques 503. 

La densité des vaisseaux lymphatiques serait elle diminuée 520. L’exploration du compartiment 
non hématopoïétique par scRNASeq montre une proportion augmentée de cellules endothéliales 

sanguines (BEC – blood endothelial cells) associée à une plus grande diversité de sous-populations 

artérielles, et une proportion diminuée de LEC 520. Différents gènes impliqués dans l’adhésion et 
la migration cellulaire, ainsi que dans la néoangiogenèse, sont surexprimés par différentes sous-

populations artérielles dans le FL, ce qui pourrait suggérer un processus actif de néoangiogenèse et l’implication des cellules endothéliales dans le recrutement de cellules immunitaires du           
TME 520. Les cellules malignes de FL dépendent d’une niche tumorale de soutien leur fournissant les 
signaux et facteurs de croissance nécessaires à leur survie et leur prolifération. De nombreuses 



Introduction et contexte de l’étude  Lymphomes B : rôle de la niche tumorale 

67 

 

populations cellulaires, immunitaires ou stromales, médiant de multiples mécanismes pro-tumoraux et/ou d’échappement à la réponse immune anti-tumorale, ont pu être mises en évidence 

dans cette pathologie (Figure 16). 

Figure 16 | Niche tumorale du lymphome folliculaire 

Les différents acteurs de la niche tumorale du FL soutiennent la tumeur par de multiples 
mécanismes pro-tumoraux directs ou indirects. Le dialogue bidirectionnel entre les lymphocytes B 
tumoraux de FL et les cellules immunitaires ou stromales favorisent le recrutement et la polarisation 
des cellules de soutien pro-tumorales. Ces cellules de soutien interagissent également entre elles 
pour contribuer à la formation de la niche du FL.  

 

La niche tumorale joue un rôle majeur dans la physiopathologie et le pronostic du FL et du 

DLBCL, mais sa description reste parcellaire. En particulier, les rôles et l’hétérogénéité des TAM 

de lymphomes B au sein de la niche tumorale sont méconnus, alors même qu’ils occupent une 

place essentielle dans la réponse aux thérapeutiques actuelles, et qu’ils sont des pivots des niches 
tumorales dans les cancers solides. Les approches de type scRNASeq ont commencé à dévoiler 

toute la complexité des niches de FL et de DLBCL, mais elles se limitent à ce jour à la description 

des compartiments lymphocytaires T et B, stromal et endothélial 520,565–567. 
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3 Les macrophages dans les ganglions sains et de lymphome B 

Si les TAM constituent la population cellulaire la plus abondante du TME dans la plupart des 

cancers solides, ce qui explique qu’ils soient intensivement étudiés, ils présentent également un 

intérêt certain dans les lymphomes B. Le rôle pronostique des TAM de DLBCL et de FL est connu 

depuis de nombreuses années 263,444, mais les études sont parfois contradictoires en fonction de la 

définition phénotypique et des traitements utilisés, ce qui souligne la nécessité de mieux définir 

et déchiffrer cette population. De plus, les macrophages ganglionnaires, leur contrepartie 

physiologique, ainsi que leur niche, restent mal connus chez l’humain. 
3.1 Hétérogénéité et niche des macrophages ganglionnaires 

 Architecture et organisation générale du ganglion 

Les organes lymphoïdes secondaires (OLS) regroupent les ganglions lymphatiques (LN – 

lymph node), la rate, et le tissu lymphoïde associé aux muqueuses (MALT– mucosa associated 

lymphoid tissue), dont les amygdales et les plaques de Peyer. Ce sont des points de contrôle immunitaire de l’organisme, ils sont essentiels à une réponse immune efficace au plus près de la 

menace immunogène (organisme étranger ou auto-antigènes anormaux dans le cancer). Environ 

450 ganglions lymphatiques sont dispersés dans l’organisme humain et sont le théâtre d’un 
intense trafic cellulaire jouant un rôle crucial dans la réponse immune adaptative : ce sont les lieux de rencontre des rares lymphocytes naïfs spécifiques de l’antigène avec les cellules dendritiques 

(DC) 568. En plus de leur rôle de carrefour de l’immunité, lieu d’interaction des lymphocytes T et B 
circulants arrivant par voie sanguine et des antigènes amenés par la lymphe et présentés par les cellules présentatrices d’antigène (CPA), les LN ont aussi un rôle de filtration des particules, 

micro-organismes, antigènes solubles et débris apportés par la lymphe, assuré par les 

macrophages des sinus 569. 

Les ganglions lymphatiques sont répartis dans l’ensemble de l’organisme, disposés en amas 
ou en chaînes sur la circulation lymphatique. S’ils peuvent présenter quelques variations 
anatomiques et fonctionnelles en fonction de leur localisation et de la région drainée 570, ils 

partagent une même architecture et organisation générale (Figure 17). Les LN sont des organes 

réniformes dont la taille peut varier physiologiquement de 5 à 20mm de diamètre environ, suivant l’existence d’une réponse immune et son degré d’activation. Ils sont composés de 95% de 

leucocytes et de 5% de cellules stromales 571. Bien que minoritaires, ces cellules stromales lymphoïdes jouent un rôle essentiel à la fois dans l’organogenèse – via la production d’une matrice extracellulaire spécifique et le recrutement des différentes cellules de l’immunité – et dans le maintien de l’architecture du LN ainsi que dans la plasticité nécessaire à la réponse immune.  
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Figure 17 | Organisation générale et trafic cellulaire dans le ganglion lymphatique 

Les ganglions lymphatiques sont des structures encapsulées réniformes divisées en trois régions : 
le cortex, le paracortex, et la médulla. Les lymphocytes naïfs pénètrent dans le ganglion via les 
veinules à endothélium épais (HEV – high endothelial veinules) ou les vaisseaux lymphatiques 
afférents, et le quittent via les sinus corticaux, les sinus médullaires puis le vaisseau lymphatique 
efférent au niveau de la médulla. Les cellules dendritiques (DC) entrent dans le ganglion via les 
vaisseaux lymphatiques afférents et le sinus sous-capsulaire (DC migratoires provenant des tissus 
périphériques) ou via les HEV (DC inflammatoires, dérivées de monocytes). Elles peuvent aussi résider dans le ganglion à l’état immature et capter in situ les antigènes apportés par la lymphe. Le 
cortex contient une forte densité de lymphocytes B organisés en follicules, où ils sont notamment 
associés à des cellules folliculaires dendritiques (FDC). Le paracortex est riche en lymphocytes T 
réunis dans les zones T, où ils sont notamment associés aux cellules fibroblastiques réticulaires 
(FRC) qui forment un réseau de fibres permettant la migration des lymphocytes et des DC. D’après 
Girard et al., 2012 568. 

 

Le LN est structuré par une trame conjonctive produite par les cellules fibroblastiques 

réticulaires (FRC) servant de support aux nombreuses cellules immunitaires en transit. Une 

capsule fibreuse entoure le ganglion, interrompue par les vaisseaux lymphatiques afférents, dont 

les valvules orientent le flux lymphatique vers le sinus sous-capsulaire. Des sinus transverses (ou trabéculaires), décrits chez l’humain mais pas chez la souris, partent du sinus sous-cortical pour 

rejoindre les sinus médullaires, qui forment un réseau de larges canaux lymphatiques 

interconnectés convergeant en un vaisseau efférent au niveau du hile ganglionnaire. Les sinus 

corticaux (ou para-corticaux) sont borgnes, naissent dans le para-cortex et rejoignent également 

les sinus médullaires 572. Les sinus lymphatiques sont tapissés de cellules endothéliales 

spécialisées, les cellules endothéliales lymphoïdes (LEC), y compris au niveau des piliers de 
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réticuline qui les traversent 572. Cette trame réticulinique fournit un support aux macrophages des 

sinus ganglionnaires, situés au niveau des sinus sous-capsulaire et médullaires, qui assurent la 

filtration de la lymphe afférente et y captent antigènes et complexes immuns pour les présenter 

aux lymphocytes B 573–577. Des DC sont également positionnées le long des sinus lymphatiques, et 

pourraient initier des réponses cellulaires T rapides en présentant des antigènes aux lymphocytes 

T naïfs 578. Les sinus lymphatiques cheminent au sein de cloisons conjonctives incomplètes partant de la capsule et délimitant des lobules. Cette charpente conjonctive se prolonge d’un fin réseau de fibres de réticuline structurant l’ensemble du ganglion, particulièrement dense dans le cortex à l’exception des follicules, et fournissant un support pour le déplacement des lymphocytes. La 

vascularisation est assurée par une ou plusieurs artères pénétrant le hile ganglionnaire et se 

divisant au niveau de la médulla pour donner naissance à un riche réseau capillaire irrigant l’ensemble du LN. Le système artériel est le principal point d’entrée des lymphocytes, qui 
rejoignent le parenchyme ganglionnaire en traversant les parois de vaisseaux spécialisés, les 

veinules à endothélium épais (HEV). Ces HEV se draineront dans des veines qui convergeront et 

quitteront le LN au niveau du hile. 

 

Le parenchyme ganglionnaire est constitué de trois régions histologiques depuis le sinus 

sous-capsulaire jusqu’au hile : le cortex ou zone corticale externe, le para-cortex ou zone para-

corticale – ou plus simplement zone T, et la médulla ou zone médullaire. 

La zone corticale externe est occupée par les follicules lymphoïdes, lieu de prolifération et de 

différenciation des lymphocytes B, séparés par des zones T inter-folliculaires. On distingue les 

follicules primaires, petits amas cellulaires ne comportant pas de centre germinatif et 

principalement composés de lymphocytes T, cellules stromales et macrophages, et les follicules 

secondaires, apparaissant au cours de la réponse immune et comportant un GC. En périphérie du GC se trouve la zone du manteau, occupée par les lymphocytes B n’ayant pas rencontré leur 
antigène spécifique, cellules présentes dès le stade du follicule primaire. Au sein du GC on 

distingue la zone sombre riche en centroblastes subissant une prolifération intense et l’hypermutation somatique, et la zone claire regroupant les centrocytes subissant une sélection d’affinité orchestrée par les FDC et les Tfh. Les lymphocytes B sélectionnés se différencieront en 
plasmocytes et en lymphocytes B mémoire et quitteront le ganglion principalement par les sinus 

corticaux 572,574,579. Les zones inter-folliculaires sont très hétérogènes sur le plan cellulaire ; elles 

contiennent nombre de lymphocytes B et T, des DC, et des macrophages. Elles sont un lieu 

privilégié pour l’influx de DC vers le ganglion depuis la lymphe afférente 580. 

La zone para-corticale est constituée d’un tissu lymphoïde relativement diffus structuré par 
les FRC et composé principalement de lymphocytes T et de DC. C’est le principal point d’entrée 
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des lymphocytes circulants dans le ganglion, via les HEV. C’est aussi le site d’interaction et d’activation des lymphocytes T par les DC matures, et d’interaction entre les lymphocytes T CD4 
et les lymphocytes B via les synapses immunologiques. Lors d’une réponse immune, la zone T peut s’étendre dans la médulla. La zone T n’est pas homogène : les lymphocytes T CD8 seraient plus 

nombreux au centre du paracortex, associés aux DC de type 1 (cDC1) spécialisées dans la 

présentation croisée des antigènes via le CMH I ; alors que les lymphocytes T CD4 seraient 

retrouvés principalement en périphérie, à proximité des DC de type 2 (cDC2) présentant les 

antigènes via le CMH II 581,582. Les lymphocytes T activés partiront dans la circulation générale 

principalement via les sinus corticaux, la lymphe efférente puis le canal thoracique, en direction 

des sites périphériques pour y exercer leurs fonctions effectrices 572,574,583,584. 

Au niveau de la zone médullaire, la charpente réticulinique est plutôt lâche et forme des cordons cellulaires composés en majorité de plasmocytes sécréteurs d’immunoglobulines et de 
macrophages 569. Les anticorps sécrétés par les plasmocytes rejoindront la circulation générale 

via la lymphe efférente, qui est aussi une voie de sortie des cellules immunitaires 585. Les trois 

fonctions les mieux définies de la médulla sont : i) la phagocytose et l’élimination des pathogènes 

et particules antigéniques apportés par la lymphe, assurées par les macrophages du sinus 

médullaire ; ii) le support trophique aux plasmocytes à courte durée de vie, assuré par les 

macrophages des cordons médullaires ; iii) la fourniture d’une voie de sortie vers la lymphe 

efférente pour les cellules immunitaires et les anticorps. La médulla contient aussi des cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC) productrices d’IFNα aux fonctions anti-virales 586. 

À la recherche de leur antigène, les lymphocytes T et B naïfs atteignent le ganglion 

principalement par les HEV. L’induction de la réponse humorale nécessite une coopération entre 
les lymphocytes T et B ayant rencontré leur antigène spécifique. À la frontière T-B, au niveau de 

la zone inter-folliculaire, les lymphocytes B vont interagir avec des lymphocytes T CD4 – qui 

auront été activés par des cDC2 – en leur présentant l’antigène via le CMH II. Cette interaction va initier le développement du centre germinatif et des lymphocytes Tfh, en induisant l’expression 

des marqueurs de Tfh PD1 et CXCR5 par les lymphocytes T CD4. Ces cellules pré-Tfh vont alors 

migrer dans le follicule où elles termineront leur différenciation en lymphocytes Tfh matures 

587,588. La réaction du GC, décrite plus haut, peut alors commencer et aboutira à la différenciation 

des lymphocytes B en plasmocytes et en lymphocytes B mémoire. Des lymphocytes Treg sont 

également situées à la frontière T-B, où ils inhiberont les lymphocytes T effecteurs             

autoréactifs 589. Les lymphocytes qui n’ont pas rencontré leur antigène quitteront le ganglion en 
quelques heures via les sinus corticaux et rejoindront la circulation lymphatique puis la 

circulation sanguine. La sortie des lymphocytes du ganglion est régulée par l’expression de 
récepteurs à la sphingosine-1-phosphate (S1P, dont la concentration est plus faible dans les OLS 
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que dans le sang et la lymphe), qui est diminuée lorsqu’ils sont activés, entraînant leur rétention 

dans les OLS 590,591. 

 Les populations de macrophages résidents du ganglion 

À l’instar des différents macrophages résidents des tissus (TRM), les macrophages 

ganglionnaires assurent différentes fonctions spécialisées essentielles à l’homéostasie du 

ganglion et interviennent également dans la réponse immune (Figure 18).   

 
Figure 18 | Macrophages résidents du ganglion lymphatique 

Différentes populations de macrophages aux fonctions spécialisées, en lien avec leur localisation, 
sont retrouvées dans le ganglion. Les macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM) capturent les 
complexes immuns et pathogènes circulants dans la lymphe et présentent des antigènes aux 
lymphocytes B situés dans les follicules. Les macrophages du sinus médullaire (MSM) éliminent les 
pathogènes et débris apportés par la lymphe pour éviter leur dissémination systémique. Les 
macrophages à corps tingibles (TBM) phagocytent les nombreux lymphocytes B apoptotiques. Les 
macrophages des cordons médullaires (MCM) élimineraient les plasmocytes dégénérescents et 
fourniraient des facteurs de croissance aux plasmablastes et plasmocytes des cordons médullaires. 
Les macrophages de la zone T (TZM) phagocyteraient les lymphocytes T apoptotiques 569,592. 

 

Les macrophages du ganglion humain sain sont principalement décrits comme étant CD68pos 

en immunohistochimie et HLA-DRposCD11cposCD14pos en cytométrie de flux, par opposition aux DC 

HLA-DRposCD11cposCD14neg. Cinq principaux sous-types de TRM du LN sont classiquement décrits 

en situation physiologique : deux populations de macrophages associés aux sinus lymphatiques 

que sont les macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM – subscapular sinus macrophages) et les 

macrophages du sinus médullaire (MSM – medullary sinus macrophages) , et trois populations de 
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macrophages parenchymateux représentés par les macrophages à corps tingibles (TBM – tingible 

body macrophages), les macrophages des cordons médullaires (MCM – medullary cord 

macrophages) et les macrophages de la zone T (TZM – T zone macrophages) ; ces deux dernières 

populations étant décrites chez la souris mais pas formellement chez l’humain 569,592. 

3.1.2.1 Macrophages des sinus lymphatiques 

Les macrophages ganglionnaires peuvent être séparés en deux catégories présentant des 

traits fonctionnels communs découlant de leur localisation : au contact direct de la lymphe ou 

dans le parenchyme. Ainsi, les macrophages des sinus lymphatiques, baignés dans la lymphe et 

exprimant de multiples récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR – pattern 

recognition receptors), agissent comme du papier tue-mouche (« flypaper ») capable de capturer et éliminer les pathogènes afin d’éviter leur dissémination dans l’organisme 575,593,594. Ils partagent également l’expression de la sialoadhésine CD169/SIGLEC-1, qui permet aux macrophages d’interagir avec des ligands riches en acides sialiques présents sur les DC CD8αpos et de promouvoir indirectement l’initiation d’une réponse T CD8pos effectrice via un transfert d’antigène 

à ces DC 593,595. Les macrophages des sinus pourraient donc jouer un rôle majeur dans l’initiation d’une réponse antivirale rapide et efficace via un dialogue avec les DC positionnées à proximité 

des sinus lymphatiques 578. De plus, les macrophages CD169pos ganglionnaires seraient la 

première ligne de défense anti-tumorale, via leurs capacités de capture des cellules tumorales 

apoptotiques et débris cellulaires transportés par la lymphe et de présentation croisée aux 

lymphocytes T CD8. La déplétion des macrophages CD169pos dans un modèle murin compromet 

la réponse anti-tumorale 596. Les macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM) et les macrophages 

du sinus médullaire (MSM) sont stratégiquement positionnés pour assurer ces fonctions, mais au-

delà de la nuance topographique et de ce trait phénotypique, ils se distinguent par leur phénotype 

et leurs capacités de capture et d’élimination des particules transportées par la lymphe. Les sinus 

corticaux, peuplés de lymphocytes quittant le ganglion, contiennent peu ou pas de         

macrophages 574, mais des macrophages CD68pos ont été décrits dans les sinus trabéculaires du 

ganglion humain 597, et pourraient présenter des propriétés similaires aux SSM et MSM. 

Macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM) 

Les SSM se situent au niveau de la face parenchymateuse du sinus sous-capsulaire, à l’extérieur des follicules B au sein desquels ils peuvent envoyer des prolongements 

cytoplasmiques. Sur le plan phénotypique, ils sont CD169posF4/80negCD11bposCX3CR1pos chez la 

souris 569. Chez l’humain, une expression de CD169 a été mise en évidence sur des macrophages 

ganglionnaires situés en sous-capsulaire au niveau périfolliculaire, et qui pourraient 

correspondre au SSM 598. Les SSM exprimeraient chez l’humain, contrairement à la souris, 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages dans les ganglions sains et de 

lymphome B 

74 

 

CD209/DC-SIGN 597,599. Les SSM expriment également ICAM1 et VCAM1 575, qui pourraient être 

impliqués dans leur interaction avec les lymphocytes B. 

Les SSM facilitent l’activation des lymphocytes B en transférant vers le follicule des antigènes 
sous forme native, des virus, et des complexes immuns à destination des lymphocytes B et des 

FDC 573,575–577. Il a d’ailleurs été montré que des altérations de ce réseau de macrophages obère la 

réponse B 575,600. De plus, les SSM sont des cellules présentatrices d’antigène (CPA) pour des 

lymphocytes naïfs : ils peuvent activer les lymphocytes NKT de type I ou NKT invariants (iNKT – 

invariant natural killer T), permettant l’induction d’une réponse immune rapide 601. Les SSM 

peuvent capturer des particules circulants dans la lymphe, mais leurs capacités d’internalisation 
et de dégradation semblent inférieures à celles des MSM 569. Cela pourrait être lié à une 

susceptibilité différente aux infections virales. En effet, les SSM semblent particulièrement 

permissifs à la réplication virale, ce qui leur permettrait de promouvoir une réponse 

inflammatoire essentielle au recrutement de cellules effectrices (dont des pDC productrices d’IFN 
de type I et des lymphocytes T effecteurs) et à la prévention de la dissémination du virus 575,602,603.  

La caractérisation des SSM reste compliquée, même chez la souris, en raison des difficultés à isoler cette population et de l’absence de marqueurs phénotypiques spécifiques 569. 

Macrophages du sinus médullaire (MSM) 

Les MSM baignent dans la lymphe, positionnés au niveau des parois des sinus médullaires ou 

dans la lumière, accrochés aux piliers de réticuline 569. Ils sont chez la souris 

CD169posF4/80posCD11bposCX3CR1negMARCOposSIGN-R1posCD206posLyve1pos 569. Le récepteur 

éboueur (scavenger) MARCO, SIGN-R1/CD209b (orthologue fonctionnel du CD209/DC-SIGN) et le 

récepteur du mannose CD206/MR sont tous trois des récepteurs de motifs moléculaires associés 

aux pathogènes (PAMP). Chez l’humain, les différences phénotypiques entre SSM et MSM ne sont 

pas encore claires. Comme les SSM, les MSM  humains exprimeraient CD209/DC-SIGN 597. DC-SIGN 

peut, tout comme MARCO et LYVE1 (lymphatic vessel endothelial hyaluronic acid receptor 1), être exprimé à la fois par les macrophages et par l’endothélium pavant les sinus du ganglion           
humain 597,604. 

Les MSM sont des phagocytes très actifs qui capturent et détruisent les cellules apoptotiques, 

diverses particules et les pathogènes drainés des sites d’infection pour éviter leur dissémination 

systémique. Leur aspect morphologique – ils présentent de nombreuses vacuoles hétérogènes et 

de larges lysosomes – et leurs capacités d’internalisation d’antigènes marqués en attestent 569.  Dans les heures suivants l’injection d’antigène marqué, le principal site d’accumulation au sein du LN est la médulla. Bien que la distinction entre sinus et cordons médullaires n’ait pas toujours été 
opérée dans ces études, les principaux acteurs de cette rétention seraient bien les MSM 569. À l’instar d’autres TRM, les MSM pourraient aussi jouer un rôle dans la régulation du transport et 
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du métabolisme des lipides. Les ganglions mésentériques, en particulier, sont exposés à de 

grandes quantités de chylomicrons issus de la digestion des graisses. L’implication de 
macrophages ganglionnaires mésentériques dans la détection des lipides, leur stockage et la régulation de l’inflammation a été montré chez la souris 605. Bien qu’ils soient exposés aux 
antigènes circulants dans le flux lymphatique, les capacités de CPA des MSM n’ont guère été 
explorées.  

3.1.2.2 Macrophages du parenchyme ganglionnaire 

Le parenchyme ganglionnaire contient également différentes populations de macrophages 

spécialisés, notamment au sein de structures qui émergent ou s’expandent lors d’une réponse 
immune. Les macrophages des cordons médullaires (MCM) dans la médulla, les macrophages à 

corps tingibles (TBM) au sein des follicules B dans le cortex, et les macrophages de la zone T (TZM) 

récemment décrits dans le para-cortex sont associés à différentes populations cellulaires au sein 

de niche distinctes et présentent des propriétés spécifiques. Contrairement aux macrophages des sinus lymphatiques, les macrophages du parenchyme ganglionnaire n’expriment pas CD169. 
Macrophages des cordons médullaires (MCM) 

Si les MSM constituent la population macrophagique la plus abondante dans la médulla, une 

autre population de macrophages peuple le parenchyme médullaire, les MCM. Les cordons 

médullaires sont des structures occupées par de nombreux plasmocytes et plasmablastes, des 

macrophages appelés MCM, quelques lymphocytes et DC, et contiennent souvent également un 

vaisseau sanguin. Si la médulla est assez réduite en l’absence d’immunisation, elle peut s’élargir 
et les cordons médullaires se développer pour accueillir les nombreux plasmocytes à courte durée 

de vie qui la coloniseront lors du pic de la réaction plasmocytaire 569. Sur le plan phénotypique, les 

MCM murins sont CD169negF4/80posCD11posCX3CR1neg 592. Outre l’expression du CD169, d’autres 
caractéristiques distinguent les MCM des MSM : leur aspect morphologique, les enzymes qu’ils 
produisent – bien que leurs fonctions ne soient pas connues – et la nature des cellules 

apoptotiques qu’ils phagocytent. Ainsi, les MCM contiennent des vacuoles d’aspect homogène et 

de petits lysosomes, des plasmocytes dégénératifs, et présentent une importante activité estérase 

non spécifique et une faible activité phosphatase acide. Ces caractéristiques contrastent avec l’aspect morphologique des MSM, qui phagocytent plutôt des cellules apoptotiques de type 

polynucléaires comme les éosinophiles et présentent une faible activité estérase non spécifique 

et une forte activité phosphatase acide 606. 

Au-delà de leur fonction d’élimination des plasmocytes apoptotiques, les MCM formeraient 
une niche de soutien trophique aux plasmablastes et plasmocytes, en proliférant après une 

immunisation et en produisant notamment APRIL, un facteur de survie pour les plasmocytes569,607. 
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Macrophages à corps tingibles (TBM) L’appellation macrophages à corps tingibles fait écho à leur morphologie caractéristique due 

aux nombreux lymphocytes B apoptotiques plus ou moins dégradés contenus dans les vacuoles 

de ces macrophages 608. Les TBM se situent dans la zone corticale, au niveau des centres 

germinatifs des ganglions réactionnels, où ils éliminent les B apoptotiques non sélectionnés par 

efférocytose. Les TBM sont CD169negCD68posCX3CR1posMERTKpos chez la souris. Leur capacité de 

phagocytose reposerait en grande partie sur le récepteur MERTK, dont l’ablation provoque une accumulation de B apoptotiques dans le GC et des symptômes d’auto-immunité. Chez l’humain, comme chez la souris, ils n’exprimeraient ni CD169 ni CD209 569.  

Macrophages de la zone T (TZM) 

Un cinquième sous-type de macrophages ganglionnaires, les TZM, a été décrit récemment 

chez la souris 609. Son existence et sa caractérisation chez l’humain restent à définir. Ces 

macrophages sont CD169negF4/80negCX3CR1posMERTKposCD64pos. Les TZM forment un réseau de 

cellules interdigitées rappelant les cellules dendritiques sur le plan morphologique, avec lesquelles ils partagent également l’expression de CD11c et du CMH II. Toutefois, contrairement 

aux DC, les TZM présentent de large vacuoles, sont incapables d’activer des lymphocytes T naïfs, 
et expriment les marqueurs canoniques de macrophages MERTK ou CD64/FcγRI 609. 

Ces phagocytes éliminent les cellules apoptotiques sans déclencher l’activation des 
lymphocytes T ; ils présentent un profil transcriptomique anti-inflammatoire. Dans le ganglion quiescent les TZM maintiennent l’intégrité tissulaire en phagocytant les cellules apoptotiques 
présentes dans la zone T, comme des DC ou des lymphocytes T. Cette fonction d’élimination des 
cellules apoptotiques et des débris cellulaires permettant d’éviter une auto-réactivité est partagée 

par de nombreux TRM. Lors de la phase de contraction de la réponse immune, les TZM éliminent 

les lymphocytes T effecteurs apoptotiques 609. 

3.1.2.3 Ontogénie des macrophages ganglionnaires 

Les TRM sont des cellules à longue durée de vie, dérivées initialement de progéniteurs 

hématopoïétiques du lécithocèle et de monocytes issus du foie fœtal ou de la moelle osseuse. La 

contribution des monocytes au maintien des populations de TRM, qui peuvent aussi s’auto-

renouveler, varie fortement d’un tissu à l’autre 33. L’ontogénie des macrophages ganglionnaires n’est pas complètement élucidée, mais ils proviendraient principalement de la moelle osseuse 592. 

En effet, la formation des ganglions lymphatiques est un évènement relativement tardif au cours de l’embryogenèse, et l’architecture définitive des LN n’est acquise qu’après la naissance. Il a ainsi été montré que les TZM sont issus d’une première vague de progéniteurs myéloïdes embryonnaires, suivie d’un recrutement de monocytes circulants qui vont coloniser le ganglion 
après la naissance et constituer la majeure partie des TZM 609. Si les TZM sont lentement 
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renouvelés par l’apport de monocytes circulants à l’état basal, c’est leur prolifération au cours de 

la réponse immune qui va maintenir leur densité dans la zone T au sein du ganglion en        

expansion 609. De manière similaire, les SSM sont initialement issus de progéniteurs 

hématopoïétiques du lécithocèle, puis remplacés en post-natal par des monocytes provenant de 

la MO, qui prolifèrent in situ. À l’état basal la contribution de la MO est limitée, mais le contingent de SSM est renouvelé par des monocytes lorsqu’il est atteint par une infection 610. On ignore dans 

quelle mesure les monocytes participent au maintien de la population de macrophages des sinus 

ganglionnaires en conditions normales, mais la disparition de ces derniers entraîne leur 

remplacement via le recrutement et la différenciation de monocytes circulants 596,611. Les TBM et 

les MCM peuplent des structures émergeant lors de la réponse immune, et sont donc 

probablement dérivés de précurseurs locaux ou circulants. Les TBM, qui partagent nombre de 

caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles avec les TZM, pourraient être en partie issus de 

cette population 592. 

 

Les macrophages résidents du ganglion jouent de multiples rôles essentiels dépendant de 

leur localisation et de leur spécialisation fonctionnelle : sentinelles et coordinateurs de la réponse 

immunitaire, phagocytes éliminant pathogènes et débris cellulaires, effecteurs trophiques. 

 Une relation étroite avec des cellules stromales spécialisées 

En fonction de leur localisation, les différents sous-types de macrophages seront associés 

préférentiellement à différents types de cellules stromales et endothéliales ; par exemple les TZM 

seront associés aux FRC au sein de la zone T, et les TBM aux FDC dans le centre germinatif 592,612. 

Le concept de la niche des macrophages propose un modèle dans lequel les macrophages dépendent de niches microanatomiques leur fournissant un support d’ancrage et des facteurs de 
survie, niches qu’ils vont soutenir en retour dans un dialogue bidirectionnel 7,34. Dans le ganglion, 

les différentes populations de macrophages pourraient interagir avec différentes populations de 

cellules stromales ou endothéliales au sein d’une niche spécifique 592. 

3.1.3.1 Cellules stromales ganglionnaires 

Au-delà de leur rôle structurel, les cellules stromales ganglionnaires organisent le ganglion en 

participant à la mise en place de niches fonctionnelles intervenant dans la réponse immunitaire 

(Figure 19). Les cellules stromales lymphoïdes matures se caractérisent par l’expression de la 
podoplanine (PDPN, également appelée glycoprotéine 38 ou Gp38) et leur négativité pour les 

marqueurs des lignées hématopoïétique, endothéliale et épithéliale (respectivement CD45, 

CD31,et EpCAM) 613. 
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Figure 19 | Hétérogénéité et rôles des populations stromales lymphoïdes des ganglions 

Différents sous-types de cellules stromales et endothéliales occupent des zones spécifiques dans le 
ganglion lymphatique (LN) et assurent des fonctions distinctes indispensables au maintien de l’intégrité et à la fonctionnalité du LN (haut). 

1) Les cellules réticulées de la zone T (TRC – T zone reticular cells), c’est-à-dire les cellules 
fibroblastiques réticulaires (FRC – fibroblastic reticular cells) situées dans le parenchyme 
paracortical, ont un rôle structurel et régulateur de la réponse immune. Les TRC élaborent le réseau réticulaire maintenant l’architecture du ganglion et formant des conduits facilitant la migration des cellules de l’immunité. Les TRC expriment CCL19 et CCL21, chimiokines permettant le recrutement 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages dans les ganglions sains et de 

lymphome B 

79 

 

des lymphocytes T et des DC depuis les circulations sanguines et lymphatiques et leur persistance 
en zone T. Les TRC soutiennent également les lymphocytes T et B via la production de facteurs de 
survie comme IL-7 ou BAFF, et participent à la tolérance T en présentant des antigènes du soi via le 
CMH de classe II, induisant des lympocytes T régulateurs (Treg). 2) Les cellules folliculaires 
dendritiques (FDC – follicular dendritic cells) résident au sein des follicules B et sécrètent la 
chimiokine CXCL13 médiant le recrutement des lymphocytes B. En cas de réponse immune, les FDC présentent des antigènes aux lymphocytes B et facilitent l’expansion du follicule nécessaire à la 
formation du centre germinatif (GC). 3) Sur le pourtour du ganglion au niveau du sinus sous-
capsulaire, se situent les cellules endothéliales lymphoïdes (LEC – lymphoid endothelial cells) qui 
pavent les sinus, et les cellules marginales réticulaires (MRC – marginal reticular cells) qui résident 
dans le parenchyme sous-jacent. Les LEC facilitent le passage vers le parenchyme des antigènes et 
des cellules immunitaires provenant de la lymphe afférente. Au niveau du plancher du sinus, les LEC 
expriment CCL21 pour promouvoir l’entrée des cellules dendritiques (DC) dans le cortex. Les LEC soutiennent également l’homéostasie des macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM – subscapular 

sinus macrophages) en produisant le facteur de croissance M-CSF/CSF1. Les MRC soutiennent 
également les macrophages, mais aussi les inducteurs du tissu lymphoïde, un sous-type de cellules 
lymphoïdes innées (ILC – innate lymphoid cells), en exprimant RANKL. 4) Les veinules à endothelium 
épais (HEV – high endothelial venules), des cellules endothéliales sanguines (BEC – blood endothelial 

cells) spécialisées, expriment des molécules d’adhésion facilitant l’entrée des lymphocytes circulants 
dans le LN. Des péricytes et des FRC périvasculaires entourent les HEV ; ces cellules participent au 
maintien de l’intégrité vasculaire et sécrètent des chimiokines favorisant la migration des 
lymphocytes vers le parenchyme. 

Les cellules stromales ganglionnaires jouent un rôle-clé dans la réponse immune adaptative, en 
intervenant dans la régulation des réponses B et T (bas). 

Des cellules stromales distinctes vont contribuer à la réponse humorale. Les cellules réticulaires 
exprimant CXCL12 (CRC - CXCL12-expressing reticular cell) et les FDC participent à la maturation d’affinité des lymphocytes B en coordonnant leur circulation entre les zones sombre (DZ – dark 

zone) et claire (LZ – light zone) du centre germinatif via l’expression de chimiokines. Dans la zone sombre, les lymphocytes B prolifèrent et subissent l’hypermutation somatique (SHM) ; ils expriment 
CXCR4, récepteur de CXCL12 produit par les CRC. En réduisant leur expression de CXCR4 et en 
exprimant CXCR5, les lymphocytes vont migrer vers la zone claire où les FDC produisent CXCL13, 
ligand de CXCR5. Dans la zone claire, où les lymphocytes B subissent la commutation isotypique 
(CSR – class-switch recombination), les FDC participent à la sélection des lymphocytes B présentant 
les BCR les plus affins en capturant et en leur présentant des antigènes. Les lymphocytes B peuvent 
alors retourner proliférer dans la zone sombre, et ce circuit se poursuit jusqu’à la sortie du GC. Dans 
la médulla, les cellules réticulaires médullaires (MedRC – medullary reticular cells) participent à la 
niche de soutien des plasmocytes en sécrétant les cytokines IL-6, BAFF et APRIL. Lors d’une réponse 
immune, les FRC activées peuvent à la fois promouvoir et limiter la réponse T. Les FRC sécrètent des 
cytokines comme IL-6 et IL-15 qui vont soutenir l’activité et la fonctionnalité des lymphocytes T et des ILC lors d’une réponse immune. A contrario, les FRC peuvent produire des molécules inhibitrices comme le monoxyde d’azote (NO), les enzymes indoléamine 2-3 dioxygénase 1 (IDO) et cyclooxygénases 1 et 2 (COX1, COX2) en réponse à des signaux inflammatoires comme l’IFNγ. D’après Krishnamurty & Turley, 2020614. 

 

On distingue classiquement parmi les cellules stromales lymphoïdes PDPNposCD31neg les 

cellules dendritiques folliculaires (FDC – follicular dendritic cells) PDPNposCD31negCD21posCD35pos 

sécrétrices de CXCL13 et localisées dans les follicules B en zone claire du GC, les cellules 

fibroblastiques réticulaires (FRC – fibroblastic reticular cells) PDPNposCD31negCD21negCD35neg 

sécrétrices de CCL19 et CCL21 de localisation extra-folliculaire, dans la zone T, et les cellules 

marginales réticulaires (MRC – marginal reticular cells), PDPNposCD31negRANKLpos et localisées en 

bordure des follicules dans la région sous-capsulaire. 
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Cette classification est toutefois remise en cause par les stratégies récentes d’imagerie et de séquençage, en particulier les études scRNASeq qui ont mis en évidence l’hétérogénéité des cellules stromales lymphoïdes chez la souris, et tout récemment chez l’humain 520,615. Ainsi, chez 

la souris, une nouvelle population stromale a été identifiée dans le GC, au sein de la zone          

sombre 616. Ces cellules réticulaires exprimant CXCL12 (CRC - CXCL12-expressing reticular cells) 

sont également appelées FDC de la zone sombre (DZ FDC – dark zone FDC) par opposition aux FDC 

de la zone claire (LZ FDC – light zone FDC) 616–618. Différentes sous-populations de FRC, dont les 

caractéristiques fonctionnelles varient en regard de leur localisation, ont également été 

identifiées. Un premier niveau de résolution distingue les cellules réticulaires de la zone T (TRC – 

T zone reticular cells), FRC les plus nombreuses et les mieux décrites, des cellules réticulaires 

médullaires (MedRC – medullary reticular cells) 613,615,619. Les TRC elles-mêmes constituent une 

population hétérogène au sein de laquelle peuvent se distinguer cellules réticulaires bordant la 

zone T-B (TBRC – T–B border reticular cells), cellules réticulaires inter-folliculaires (IFRC – 

interfollicular FRC), ou encore les cellules réticulaires péri-vasculaires (PRC – perivascular 

reticular cells) 615,618,620. D’autres sous-types de cellules stromales ont été décrites dans le ganglion 

de la souris, dont des péricytes et des cellules adventitielles PDPNnegCD34pos situés en 

périvasculaire et au niveau de la capsule ganglionnaire 614,615. Dans les ganglions humains, une 

étude scRNASeq a identifié 12 clusters de cellules stromales non endothéliales, incluant les FDC, les TRC, les MRC, les péricytes, les cellules adventitielles de la capsule, mais aussi d’autres 
populations qui pourraient correspondre aux MedRC, aux TBRC, aux IFRC et aux PRC 520. 

Cellules folliculaires dendritiques (FDC) 

Les FDC, situées au sein de la zone claire des centres germinatifs des OLS, essentielles à la 

formation des GC ainsi qu’à la sélection des lymphocytes B de forte affinité, ont été identifiées en 
1965. Elles se différencient à partir de précurseurs mésenchymateux exprimant le récepteur à la lymphotoxine β (LTβR – lymphotoxin β receptor), sous la dépendance de signaux TNFα, LTα et   LTβ 621–626. 

Les FDC sont PDPNposCD31negCD21posCD35posCD32posCD351pos. L’expression de la PDPN, 
associée à la négativité du CD31, signe leur phénotype de cellules stromales lymphoïdes matures. 

Elles expriment également les récepteurs au complément CR1/CD35 et CR2/CD21, ainsi que les récepteurs aux IgG FcγRII/CD32 et aux IgA et IgM FCAMR/CD351, permettant la présentation d’antigènes aux lymphocytes B, indispensable à leur sélection. Les FDC expriment de hauts 

niveaux de CXCL13, chimiokine permettant le recrutement des lymphocytes B et Tfh              

CXCR5pos 627,628, ainsi que les molécules d’adhésion ICAM1/CD54 et VCAM1/CD106, qui participent 

à la stabilisation des interactions FDC - centrocytes au cours de la réaction du GC 629–631. 
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Sur le plan fonctionnel, les FDC joue un rôle essentiel dans l’initiation et l’organisation de la 
réaction du GC, via un dialogue tripartite avec les lymphocytes B et Tfh. Les FDC sont la principale 

source de CXCL13, chimiokine induisant le recrutement des lymphocytes B et des Tfh CXCR5pos nécessaire à l’initiation du GC. Le CXCL13 est également impliqué dans la circulation des 
lymphocytes B au cours de leur maturation entre les zones claires et sombres du GC, cette dernière 

étant riche en CXCL12. La balance entre chimiokines CXCL12 et CXCL13 déterminera le tropisme 

des lymphocytes B en fonction de leur expression des récepteurs CXCR4 et CXCR5 245,632. Les 

récepteurs au complément exprimés par les FDC permettent la capture de complexes immuns et 

ainsi la présentation prolongée d’antigènes sous forme native aux lymphocytes B, induisant une 

signalisation BCR nécessaire à la maturation d’affinité 576,633–635. Lors de la réaction du GC, la surexpression par les FDC d’ICAM1/CD54 et de VCAM1/CD106, ligands des intégrines LFA-1 

(lymphocyte function associated antigen 1) et VLA-4 (very late antigen 4) exprimés par les lymphocytes B, prévient l’apoptose de ces derniers et stabilise l’interaction FDC –                 

centrocyte 629–631. La fonction anti-apoptotique des FDC serait également médiée par la production 

de ligands hedgehog et Notch 636,637. Bien qu’elles produisent divers facteurs de survie des 
lymphocytes B – comme IL-15, BAFF, HGF – les FDC n’interagiraient que trop brièvement avec les 

lymphocytes B pour leur assurer un soutien effectif in vivo 638–641. Cette fonction de soutien serait 

plutôt assurée par les lymphocytes Tfh, qui sélectionnent positivement les lymphocytes B les plus affins via la création d’une synapse immunologique 635,642–644. En revanche, les FDC pourraient 

promouvoir la phagocytose des lymphocytes B pré-apoptotiques par les macrophages à corps 

tingible en produisant MFGE8 645. Les FDC matures expriment également TLR4, dont la 

stimulation par les phospholipides oxydés endogènes libérés par les cellules B apoptotiques 

induit la production de TGFβ, ce qui donne aux FDC la capacité de promouvoir l’activité d’AID et 
par conséquent les hypermutations somatiques (SHM) et la commutation isotypique (CSR) dans 

les lymphocytes B 646–648. Par ailleurs, les FDC expriment différentes molécules immunosuppressives, comme CD200, IL4I1, PDL1 et PDL2, qui réguleraient l’activation et la 
prolifération T au sein du GC 521,649. 

Cellules réticulaires exprimant le CXCL12 (CRC) 

Les CRC, encore appelées FDC de la zone sombre, ont été identifiées récemment comme les 

cellules stromales lymphoïdes spécifiques de la zone sombre du GC 616,617,650. Elles se distinguent 

des FDC par l’absence d’expression des récepteurs au complément CD21 et CD35 ainsi que par 
leur morphologie et leur profil transcriptionnel, mais surtout par leur forte expression de CXCL12, 

qui leur confère leur nom 615,616. Les CRC sont par conséquent impliquées dans le recrutement 

inital des lymphocytes B centroblastiques CXCR4pos au sein de la zone sombre où ils pourront 

proliférer, mais aussi dans leur circulation entre les zones sombre et claire du GC au cours de la maturation d’affinité 616,650. 
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Cellules fibroblastiques réticulaires (FRC) 

Les FRC se situent dans la zone T et constituent un réseau réticulaire interconnecté qui forme 

la structure du ganglion et favorise la motilité des cellules immunitaires 613,651. Les FRC sont essentielles à l’organisation des follicules B et à la réponse adaptative, y compris humorale 652. Les 

deux facteurs clés impliqués dans la différenciation et le maintien des FRC, comme des autres 

cellules stromales lymphoïdes, sont la LT et le TNF 653,654. 

Les FRC sont PDPNposCD31negCD21negCD35neg. Elles expriment également les molécules d’adhésion ICAM1/CD54 et VCAM1/CD106, ainsi que le récepteur à la lymphotoxine β LTβR et 
PDGFRA. Les FRC produisent de nombreux composants de la MEC comme le collagène IV, la 

ténascine, la laminine, la fibronectine, et la fibrilline. Au-delà de leur aspect fibroblastique, elles 

partagent également certaines caractéristiques avec les myofibroblastes, comme l’expression d’αSMA et de la desmine et la capacité à contracter les fibres de collagène I 571,655–657. Les FRC sont à l’origine du réseau de conduits – dynamique et modulé en conditions 

inflammatoires – permettant la migration des cellules et le transport des antigènes dans le 

ganglion, et assurant le maintien de la tension du réseau réticulaire 658. Outre leur fonction 

structurelle, les FRC présentent de nombreuses fonctions de régulation immunitaire. Principale 

source des chimiokines CCL19 et CCL21, les FRC recrutent les lymphocytes T naïfs CCR7pos, les DC 

matures CCR7pos, mais aussi les lymphocytes B naïfs à la zone T 571,584,627,659–661. Les FRC produisent de l’IL-6 et de l’IL-7 qui soutiennent la survie des lymphocytes T 656,662,663. Les FRC sont aussi 

impliquées dans la tolérance et la résolution de la réponse immune via la régulation de l’activation 
et de la prolifération T CD4 et CD8. Ainsi, la co-culture de FRC et de lymphocytes T activés diminue 

la capacité de prolifération de ces derniers. Cet effet régulateur des FRC passe chez la souris par la production de monoxyde d’azote (NO) via une augmentation de l’activité de l’enzyme 
iNOS(iNOS – inducible nitric oxyde synthase) induite par le TNFα et l’IFNγ sécrétés par les 
lymphocytes T activés 527,664,665. Chez l’humain, IDO, PGE2, et le TGFβ seraient notamment 

impliqués 666. Les FRC peuvent également induire la tolérance des lymphocytes T CD4 et 

promouvoir la prolifération de lymphocytes Treg FOXP3+ en leur présentant des complexes 

peptide-CMH II qu’elles auront acquis des DC 663,667–669. De plus, les FRC peuvent présenter des 

auto-antigènes via le CMH I, et contribuer à l’élimination des lymphocytes T auto-réactifs 670–676. 

Le recrutement des lymphocytes B au ganglion puis leur migration du paracortex vers les 

follicules est médié par les chimiokines CCL19, CCL21 et CXCL12 produites par les FRC 627. Les 

FRC, en particulier de localisation périfolliculaire, soutiendraient également la survie des 

lymphocytes B via la sécrétion de BAFF 652. La co-culture d’un modèle de FRC (cellules stromales mésenchymateuses stimulées par TNFα et LTα1β2) et de lymphocytes B favorise la survie de ces derniers, un effet abrogé par l’IFNγ qui induit la production de l’enzyme IDO par les cellules 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages dans les ganglions sains et de 

lymphome B 

83 

 

stromales 528. Les FRC pourraient donc réguler l’activation B. Par ailleurs, les FRC sont directement impliquées dans la motilité des DC, via l’interaction de la podoplanine avec CLEC2 exprimé par les DC. Une atteinte de l’axe PDPN-CLEC2 entraîne la perturbation de la motilité des DC et par 

conséquent de la réponse T 677. Les DC, ainsi que les lymphocytes, produisent de la lymphotoxine, qui induit une augmentation de l’expression de la PDPN par les FRC, favorisant l’adhérence 

cellulaire aux intégrines, la survie, et les interactions médiées par la PDPN 678,679. L’interaction 
FRC-DC favorise le production des facteurs de survie lymphocytaires tels que BAFF et IL-7 par les 

FRC 678. L’axe PDPN-CLEC2 joue un rôle central dans la capacité du ganglion à s’expandre lors de la réponse immune, c’est cette interaction qui entraînera la réduction de la contractilité et l’élongation des FRC 680,681. Les FRC sont en outre les principales productrices du facteur de 

croissance de l'endothélium vasculaire VEGF dans le ganglion lymphatique, ce qui suggère un rôle des FRC dans l’homéostasie vasculaire du LN 682,683. Cette production de VEGF est favorisée par les DC via la production d’IL1β 682. 

La majorité des connaissances sur la fonctionnalité des FRC correspond aux propriétés des 

TRC, les FRC de la zone T. Des traits phénotypiques ou fonctionnels spécifiques sont attribués à d’autres types de FRC et sous-types de TRC. Ainsi, les TBRC, FRC situées en bordure du follicule à 

la frontière T-B, exprimeraient peu de CCL21 mais des niveaux élevés de CXCL12, BAFF et APRIL ; 

elles participent au recrutement des B vers le follicule et constituent une niche de prolifération 

pour les lymphocytes B matures 615,684. Une population de TRC GREM1pos située à la frontière T-B a été identifiée chez l’humain comme chez la souris et serait nécessaire à l’obtention d’une réponse T optimale via l’activation des DC 685. Toujours en périfolliculaire, une population de cellules 

stromales dormantes CD21pos, capables de sécréter CXCL13 au contact de lymphocytes B activés, a été identifiée chez la souris. Ces cellules, située à l’état basal hors du follicule, seraient converties en cellules sécrétrices de CXCL13 lors de l’expansion du GC dans la zone T 686. Les IFRC, en zone 

interfolliculaire, sécrètent la chimiokine CXCL9 permettant le recrutement de cellules myéloïdes 

en conditions inflammatoires 618,687. Des PRC PDPNposCD34pos, cellules adventitielles situées en 

périvasculaire notamment autour des HEV, pourraient être des précurseurs des cellules stromales 

lymphoïdes. Cette notion reste toutefois sujette à discussion, puisque les péricytes, qui n’expriment pas la podoplanine, mais aussi des cellules stromales 

PDPNnegCD31negαSMAposPDGFRβpos (appelées DN, double negative), ont été proposés comme 

précurseurs des FDC et FRC 521,688–690. Enfin, les MedRC structurent la niche plasmocytaire au 

niveau de la médulla. Les MedRC produisent la MEC spécifique aux cordons médullaires et 

expriment CXCL12, APRIL, IL-6 et BAFF, favorisant la migration des plasmocytes CXCR4pos vers la 

médulla et contribuant, avec les macrophages des cordons médullaires, à leur niche de soutien 619. 
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Cellules marginales réticulaires (MRC) 

Les MRC, situées dans le cortex sous le plancher du sinus sous-capsulaire et à l’extérieur des 
follicules B, ont été identifiées en 2008 691. Elles sont PDPNposCD31negRANKLposMAdCAMpos. Les MRC expriment LTβR, CXCL13, ainsi qu’ICAM1 et VCAM1. Bien qu’elles en expriment le récepteur, 

la différenciation des MRC ne serait que partiellement dépendante de la lymphotoxine et des 

lymphocytes T et B 612,691. Les MRC seraient directement issues des organisateurs du tissu 

lymphoïde (LTo – lymphoid tissue organizers) qui interviennent dans l’organogenèse des OLS 692. 

Les MRC pourraient proliférer et se différencier en FDC au cours de la réponse immune et de la 

formation du GC 693. 

Les MRC forment des conduits permettant le transport de petits antigènes solubles aux 

lymphocytes B et FDC dans le follicule 633,692,694. Les MRC constituent une niche de soutien pour les 

cellules lymphoïdes innées ILC3 RORγtpos et pour les macrophages du sinus sous-                  

capsulaire 687,695–697. Dans la rate, les MRC agiraient comme des phagocytes non professionnels des 

lymphocytes B apoptotiques 698. 

3.1.3.2 Cellules endothéliales ganglionnaires 

Les ganglions présentent la caractéristique structurelle d’être irrigués par des réseaux 
vasculaire et lymphatique hautement spécialisés, représentés par les veinules à endothélium 

épais (HEV) dans le paracortex et les vaisseaux et sinus lymphatiques dans le paracortex et la 

médulla. 

Cellules endothéliales lymphatiques (LEC) du ganglion 

Les sinus lymphatiques sont le théâtre d’une part importante des entrées et sorties des 

cellules et antigènes dans le ganglion. Les cellules endothéliales lymphoïdes (LEC) du LN sont des 

cellules spécialisées distinctes des LEC périphériques. Elles forment une barrière semi-perméable 

capable de réguler le transfert d’antigènes et de cellules entre la lymphe et le parenchyme 
ganglionnaire. Les LEC constituent une population hétérogène, dont les caractéristiques 

phénotypiques et fonctionnelles peuvent varier avec leur localisation au sein du LN, comme cela a été souligné par des études récentes chez la souris comme chez l’humain 520,572,699–702. Les LEC 

pourraient même présenter des profils différents en fonction de la localisation du ganglion où 

elles résident 703. 

Les LEC combinent marqueurs phénotypiques endothéliaux et lymphoïdes, elles sont 

CD45negPDPNposCD31posCD34pos. Les LEC du LN expriment également VEGFR3, PROX1 et          

CD206 704,705. Elles produisent différents facteurs de croissance pour les lymphocytes T naïfs, les 

macrophages, les FRC et les cellules endothéliales vasculaires : IL-7, M-CSF/CSF1, PDGF, VEGF et 

angiopoïétines 663,706. Les LEC de LN expriment également diverses lectines de type C, récepteurs 

éboueurs, récepteurs aux fragments Fc des Ig et TLR, qui pourraient être impliqués dans la capture 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages dans les ganglions sains et de 

lymphome B 

85 

 

d’antigènes 663,706. Il a été démontré que les LEC de LN peuvent agir comme des cellules présentatrices d’antigènes non professionnelles 707. Les molécules du CMH II peuvent être 

produites par les LEC elles-mêmes ou transférées par les DC 669,701,706. Les LEC expriment en 

revanche peu ou pas de molécules de co-stimulation nécessaires à l’activation T, mais plutôt des 
molécules co-inhibitrices comme PDL1 ; elles seraient donc plutôt impliquées dans la régulation 

des lymphocytes T 701,708,709. En outre, les LEC pourraient constituer un réservoir d’antigènes, en les capturant lors d’une infection, les stockant, et les libérant progressivement dans le 
parenchyme où la réponse immune adaptative se met en place 710,711. Les LEC interviennent dans 

le contrôle de la sortie des lymphocytes du LN via les sinus, en produisant notamment la 

sphingosine 1 phosphate (S1P) qui attire les lymphocytes S1PR1pos vers la lymphe 572. 

On distingue au niveau du sinus sous-capsulaire deux populations de LEC : les LEC du plafond 

et les LEC du plancher. En exprimant CCRL1/ACKR4, le récepteur atypique de CCL19 et CCL21 qui 

va neutraliser CCL21, les LEC du plafond créent un gradient chimiokinique au sein du sinus, 

favorisant le recrutement des DC matures CCR7pos vers le parenchyme ganglionnaire 705. De plus, 

les LEC du plancher expriment CCL21 et CCL1, ce qui facilite la migration des DC qui en expriment 

les récepteurs CCR7 et CCR8 712,713. Au niveau du plancher du sinus sous-capsulaire ainsi que dans 

le sinus médullaire, où elles sont associées aux macrophages des sinus ganglionnaires CD169pos, 

les LEC expriment le récepteur LYVE1, le récepteur scavenger CD204/MSR1, ainsi que plusieurs 

chimiokines attirant les neutrophiles (CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL4, CXCL5) 568,700,701,705. Au 

niveau du sinus sous-capsulaire, les LEC expriment CD169, tandis que dans les sinus corticaux et médullaires elles expriment l’endomucine chez la souris comme chez l’homme 700. Les LEC du 

sinus médullaire expriment CD209/DC-SIGN, qui pourrait jouer un rôle dans l’adhésion des 
neutrophiles qui expriment son ligand Lewis X/CD15. Par ce biais, les LEC participeraient donc indirectement à limiter la dissémination des pathogènes dans l’organisme 701. Deux populations 

de LEC du sinus médullaire sont décrites. Les LEC MARCOpos sont situées dans les sinus 

médullaires périfolliculaires et expriment des gènes associés aux macrophages, au complément et 

à la coagulation, alors que les LEC PTX3pos, exprimant la pentraxine 3, se situent au niveau du hile 

et sont enrichies en gènes impliqués dans la sortie des lymphocytes 702. D’autres sous-types de 

LEC du LN ont été décrites avec des localisations distinctes, dont des LEC de la face capsulaire au 

niveau de la médulla, et des LEC valvulaires, qui présentent même des phénotypes distincts 

suivant leur orientation par rapport au flux lymphatique 520,699,701,702. 

Cellules endothéliales des veinules à endothélium épais (HEC) 

Comme toute structure vascularisée, les ganglions contiennent des vaisseaux pavés de 

cellules endothéliales vasculaires (BEC). Un endothélium de morphologie particulière constitué de cellules d’aspect rebondi, très différentes des cellules endothéliales d’aspect pavimenteux, a 
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été décrit dans le ganglion dès 1898 714,715. Ces veinules du paracortex, spécialisées dans le 

transfert des cellules immunitaires vers le parenchyme et principal site d’entrée des lymphocytes 
dans le ganglion, ont été appelées veinules à endothélium épais (HEV – high endothelial venules) 

en 1964 716. La haute taille des cellules endothéliales des HEV (HEC – HEV endothelial cells) pourrait leur permettre de limiter la fuite vasculaire en formant un système d’ « écluses » autour 

des lymphocytes en transit dans les espaces intercellulaires 714. 

Les BEC sont PDPNnegCD31posCD34pos. Les HEC présentent des caractéristiques 

phénotypiques en lien avec leur rôle dans l’adhésion et la migration des lymphocytes. Ainsi, l’expression de glycanes 6-sulfo sialyl Lewis X (ornant les sialomucines membranaires), et de 

gènes associés à leur synthèse, permet de différencier les HEC des autres BEC 717–719. Les HEC 

expriment aussi abondamment la glycoprotéine nepmucin, l’IL-33, et hevin/SPARCL1 (high 

endothelial venule protein/SPARC-like protein 1). L’entrée des lymphocytes via les HEV est initiée par les interactions entre la L-

sélectine/CD62L à la surface des lymphocytes et les sialomucines en surface des HEC, comme 

CD34, nepmucin, endomucine 585,720,721. Ces sialomucines sont hautement fucosylées et sialylées, 

notamment par le déterminant 6-sulfo sialyl Lewis X qui est essentiel à la liaison avec la L-

sélectine 717–719. Après cette phase de roulement, les lymphocytes vont pouvoir adhérer à l’endothélium en activant des intégrines sous l’effet des chimiokines CCL21, CXCL12 et CXCL13, médiateurs essentiels de l’extravasation des lymphocytes T et B naïfs qui expriment leurs 
récepteurs CCR7, CXCR4 et CXCR5 (ce dernier n’étant pas exprimé par les T). Ces chimiokines sont 

exprimées par les cellules stromales lymphoïdes et transcytosées vers la lumière par les HEV 585. L’intégrine αLβ2/LFA-1 joue un rôle majeur dans l’adhésion des lymphocytes T et B via sa liaison 
aux molécules d’adhésion ICAM1 et ICAM2 exprimées par les HEC 722,723. Après leur adhésion, les lymphocytes peuvent se déplacer le long de la paroi endothéliale à la recherche d’un site de migration transendothéliale, puis peuvent s’accumuler transitoirement dans des « poches » 

intercellulaires, structures dynamiques qui pourraient participer à la morphologie particulière 

des HEV 724,725. Outre les lymphocytes T et B naïfs, des lymphocytes T centraux mémoires et des 

lymphocytes Treg exprimant CCR7 et la L-sélectine peuvent migrer au parenchyme ganglionnaire 

en situation homéostatique en empruntant ces mêmes voies 585,726. Les HEV contrôlent également l’entrée de pDC, de précurseurs de cDC et de lymphocytes NK, qui peuvent circuler dans les ganglions à l’état basal 727–729. 

En conditions homéostatiques, les HEV sont présentes exclusivement dans les OLS, mais des 

vaisseaux présentant les caractéristiques structurelles, phénotypiques et fonctionnelles des HEV 

peuvent se développer au sein de SLT dans des tissus non lymphoïdes lors d’inflammation 
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chronique, notamment dans le cancer. Leur présence est alors associée à une importante 

infiltration lymphocytaire et un pronostic plutôt favorable 568,714,730. 

Les HEV associées aux tumeurs (TA-HEV – tumor-associated HEV) sont fréquemment situées 

dans des zones riches en lymphocytes T ou au sein des structures lymphoïdes tertiaires (TLS). Les 

TA-HEV jouent un rôle important dans le recrutement de lymphocytes à la tumeur, et par conséquent dans l’immunité anti-tumorale et la réponse à l’immunothérapie 714,731–733. Leur abondance est d’ailleurs corrélée à un bon pronostic dans le cancer du sein et le mélanome, alors 

que la néoangiogenèse tumorale est habituellement associée à un pronostic défavorable 731,732. Les conséquences physiopathologiques et pronostiques de l’angiogenèse dans le cancer pourraient 
dépendre du phénotype des cellules endothéliales. 

3.1.3.3 Dialogue stroma/macrophages en situation physiologique 

L’architecture ganglionnaire définit des régions distinctes peuplées de cellules 
macrophagiques, stromales, et endothéliales hautement spécialisées qui vont intervenir à 

différents niveaux dans la réponse immunitaire. Ces cellules forment des niches 

microanatomiques spécifiques au sein desquelles elles vont interagir 592 (Figure 20).  

Les cellules stromales et endothéliales constituent des niches de soutien des macrophages 

dans le ganglion, dont l’ensemble des acteurs et des mécanismes impliqués restent à élucider 592. 

Le CSF1 est le facteur essentiel à la survie, prolifération, différenciation et fonctionnalité des 

macrophages. Il peut être sécrété ou membranaire 734,735. La fractalkine/CX3CL1 se présente sous 

forme membranaire et promeut la survie de macrophages CX3CR1pos dans différents tissus 736,737. 

Au vu de leur localisation, les LEC pourraient fournir un soutien aux macrophages des sinus sous-

capsulaire et médullaires. Les MRC pourraient également fournir une niche aux SSM. Des travaux 

chez la souris ont montré une importante activité du promoteur de CSF1 en périphérie de la zone 

corticale, mais sans que les cellules productrices soient identifiées 735. Les SSM nécessiteraient une 

signalisation CSF1-CSF1R pour leur maintien, ce qui ne semble pas être le cas pour les MSM 738. 

Des travaux récents ont permis de préciser le rôle des LEC dans le développement et le maintien 

des macrophages des sinus 610,695,696. Les LEC constitueraient bien la principale source de CSF1 

dans le ganglion et sont essentielles au développement embryonnaire des SSM au et à leur 

reconstitution après une infection 610. L’expression de RANK par les LEC est également 

indispensable au développement et à la différenciation des SSM et MSM au cours de l’embryogenèse, ainsi qu’à la restauration de leurs populations après l’inflammation. Cette 

fonction de soutien des LEC passe par un dialogue tripartite avec les MRC, qui produisent 

RANKL/TNFSF11 pour activer les LEC 695. De plus, les SSM – qui expriment RANK et LTβR – 

dépendent directement des signalisations RANKL et LTαβ, qui seraient induites respectivement 

par les MRC et les lymphocytes B du GC, pour leur différenciation 695,696. Dans la zone T, les TZM 
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sont arrimés au réseau formé par les FRC. Bien que les TZM soient CX3CR1pos et que certaines FRC 

produisent CX3CL1, un rôle non redondant de ce facteur de croissance a été exclu chez des souris 

déficientes pour CX3CR1 609. D’autres facteurs trophiques seraient impliqués dans le soutien des 
FRC aux TZM et restent à identifier. De la même manière, la survie des MCM et des TBM ne 

dépendrait pas de CSF1 mais d’autres facteurs, potentiellement produits respectivement par les 

MedRC et les FDC 592,738. Outre les macrophages résidents, les cellules stromales peuvent recruter 

et polariser des phagocytes mononucléés. Ainsi, les FRC situées dans les zones richement 

vascularisées de la zone T et de la médulla, à proximité des plasmablastes et plasmocytes, produisent du CCL2 responsable du recrutement de monocytes. Sous l’influence des FRC, ces 
monocytes vont réguler négativement la survie des plasmablastes et plasmocytes en produisant des espèces réactive de l’oxygène (ROS) de manière NOX2 (NADPH oxydase 2) dépendante 739. 

 

Figure 20 | Niches microanatomiques des macrophages ganglionnaires 

Les macrophages du sinus sous-capsulaire (SSM – subscapular sinus macrophages) sont situés à 
proximité des cellules endothéliales lymphoïdes (LEC – lymphoid endothelial cells) et des cellules 
marginales réticulaires (MRC – marginal reticular cells), qui leur fourniront une niche de soutien via 
un dialogue tripartite. Au sein du centre germinatif riche en lymphocytes B, les macrophages à corps 
tingibles (TBM – tingible body macrophages) sont associés aux cellules folliculaires dendritiques 
(FDC – follicular dendritic cells). Les macrophages de la zone T (TZM – T zone macrophages) sont 
arrimés au réseau réticulaire formé par les cellules fibroblastiques réticulaires (FRC – fibroblastic 

reticular cells) et peuvent se situer à proximité des veinules à endothélium épais (HEV – high 

endothelial veinules). Les macrophages des sinus médullaires (MSM – medullary sinus macrophages) 
sont étroitement liés aux LEC tapissant les cordons médullaires, au sein desquels se situent les 
macrophages des cordons médullaires (MCM – medullary cord macrophages). D’après Bellomo et al., 
2018 592. 
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Comme les autres TRM, les macrophages ganglionnaires participent à l’homéostasie 
tissulaire. Toutefois, du fait de leur localisation dans un organe orchestrant la réponse immune, c’est avant tout leurs fonctions immunitaires qui ont été étudiées, et leurs fonctions trophiques 
sont globalement moins connues 592. Pourtant, il semble bien que les macrophages ganglionnaires 

influencent la fonctionnalité des cellules stromales et endothéliales ganglionnaires. Ainsi, les TZM 

contrôlent la survie et favorise la prolifération des FRC, en produisant des facteurs de croissance 

de cellules stromales comme IGF-1 ou des membres de la famille des PDGF, et pourraient 

également réguler la contractilité des FRC conjointement avec les DC CLEC2pos 592,609. Les TZM seraient de plus potentiellement impliqués, avec les DC, dans l’expansion vasculaire qui 
accompagne la croissance du ganglion au cours de la réponse immune, en stimulant la 

production de VEGF par les FRC 592,683. Les macrophages des sinus ganglionnaires pourraient être impliqués dans la régulation de la lymphangiogenèse à l’état basal et au cours de la 
réponse immune, en fournissant des facteurs trophiques aux LEC. En effet, des macrophages 

CD11bpos situés au niveau du sinus sous-capsulaire produisent VEGFA, VEGFC, VEGFD lors d’une infection, et la déplétion des macrophages entraîne une diminution conséquente de la 
densité de vaisseaux lymphatiques dans le LN réactionnel 740.  

Dans le ganglion, un dialogue bidirectionnel entre cellules stromales et endothéliales d’une 
part, et macrophages d’autre part, permet la mise en place de niches spécifiques nécessaires au 

maintien et à la fonctionnalité de ces populations. Des perturbations de ces interactions 

pourraient survenir au sein de la niche tumorale des lymphomes B, et jouer un rôle dans la 

physiopathologie de ces tumeurs ganglionnaires. 

3.2 Les macrophages associés aux lymphomes B Les macrophages ont jusqu’ici été relativement peu étudiés dans le DLBCL et le FL. Néanmoins, différentes études ont mis en évidence l’intérêt pronostique et suggéré le rôle de ce 
compartiment tissulaire et de sa contrepartie circulante, les monocytes et MDSC, dans la 

physiopathologie de ces lymphomes B.  

 Aspects pronostiques et prédictifs Du fait de leur localisation tissulaire, l’évaluation de l’intérêt pronostique des TAM de 
lymphome B nécessite une biopsie ganglionnaire. Le diagnostic du FL et du DLBCL reposant sur l’examen anatomo-pathologique de la biopsie tumorale, plusieurs études histologiques, mais aussi 

transcriptomiques, ont pu être menées à cette fin. Les monocytes et les M-MDSC, MNP circulants 

qui peuvent être des précurseurs de TAM, constituent des candidats biomarqueurs aisément 

accessibles et pourraient au moins partiellement être le reflet du compartiment myéloïde 

tissulaire. 
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3.2.1.1 Les monocytes et M-MDSC : biomarqueurs circulants et précurseurs des 
TAM ? 

La valeur pronostique du compartiment myéloïde circulant dans le lymphome B est établie, 

bien que les marqueurs phénotypiques pertinents ne soient pas clairement définis et nécessitent davantage d’études approfondies 741. Ainsi, une augmentation du taux de monocytes est associée 

à un pronostic défavorable dans le DLBCL et le FL 742–746. De manière similaire, la diminution du 

ratio lymphocyte/monocyte est corrélée à un mauvais pronostic dans le DLBCL 747,748. Ces 

observations pourraient être en lien avec une augmentation des M-MDSC, les MDSC de type 

monocytique qui diffèrent peu des monocytes sur le plan phénotypique, comme cela a été proposé 

dans le DLBCL 742,749. D’autres déséquilibres dans la répartition des différents sous-types de 

monocytes pourraient exister. En effet, si une augmentation des populations de monocytes 

classiques (cMo) et intermédiaires (intMo) et une diminution du nombre de monocytes non 

classiques (ncMo) est observée dans le DLBCL, l’accumulation de ncMo est associée à un pronostic 
adverse97. Une augmentation du pourcentage de monocytes CD11bposCX3CR1pos est également 

corrélée à un pronostic péjoratif dans le DLBCL 750. 

La proportion de cellules CD14posHLA-DRlo/neg, présentant un phénotype de type M-MDSC, est 

augmentée dans le sang périphérique des patients atteints de FL et de DLBCL, et corrélée à l’agressivité de la maladie et à un pronostic péjoratif 742,746,749,751–753. Dans le DLBCL, cette 

augmentation du nombre de M-MDSC pourrait être évaluée à l’aide du marqueur S100A9 741. 

Les monocytes et M-MDSC peuvent migrer aux tissus pour se différencier en macrophages. Dans les lymphomes B, les liens entre les compartiments myéloïdes circulant et tissulaire n’ont 
été que peu étudiés, mais il semble bien que ces deux populations puissent être corrélées et que 

les MNP circulants puissent migrer à la tumeur. Dans le DLBCL, la diminution du ratio 

lymphocyte/monocyte dans le sang est ainsi corrélée à l’infiltration de macrophages de type M2 
CD163pos in situ 747. Le taux de monocytes circulants y est également corrélé à l’expression intra-

tumorale de CD68 et CD163 754. Cette association est toutefois purement corrélative et ne présage 

pas de la capacité des monocytes à migrer à la tumeur. In vitro, des monocytes conditionnés par 

des lignées tumorales de DLBCL sont enclins à migrer sous l’effet de CCL5 et CXCL12. Ces 
monocytes présentent des phénotypes similaires aux ncMo circulants et aux macrophages 

infiltrant le DLBCL, et pourraient donc en être les précurseurs 97. Les lymphocytes B tumoraux de 

DLBCL produiraient le CCL5 médiant le recrutement sélectif des monocytes à la tumeur 755,756. 

Dans le FL, il a été démontré que les monocytes sont recrutés via la chimiokine CCL2 qui est 

produite par les CAF, avant de se différencier en TAM 516. 

Les monocytes, et plus particulièrement les cellules myéloïdes suppressives circulantes, sont 

des biomarqueurs pronostiques de FL et de DLBCL, et pourraient potentiellement constituer 
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également des biomarqueurs prédictifs. De plus, ils constituent très probablement au moins 

partiellement les précurseurs des TAM de lymphome B. 

3.2.1.2 Caractère pronostique et prédictif des macrophages dans le lymphome B Des études de profils d’expression génique ont mis en évidence des signatures pronostiques 

associées aux MNP dans les tissus tumoraux de DLBCL et de FL 263,444, et plusieurs études ont montré un lien entre l’infiltration de macrophages CD68pos et/ou CD163pos et le pronostic de ces 

lymphomes B 446–448,450,451,747,747,754,757–766. Ces différentes études montrent toutefois des résultats 

parfois contradictoires, pouvant varier en fonction des traitements (en particulier avant et après l’introduction du rituximab) et des marqueurs phénotypiques (notamment de type pan-

macrophage ou M2) utilisés. Ces discordances illustrent la plasticité et le rôle ambivalent des TAM, 

ainsi que leur implication dans la réponse thérapeutique. Dans l’ère pré-rituximab, une analyse de profils d’expression génique incluant 191 patients 

atteints de FL a défini deux signatures permettant de distinguer deux groupes de patients aux 

pronostics opposés. La première signature, enrichie en gènes associés aux lymphocytes T, est 

associé à un meilleur pronostic, tandis que la deuxième signature, enrichie en gènes associés aux 

macrophages et aux FDC, est associé à un pronostic défavorable 444. L’évaluation du nombre de 
TAM par un marquage CD68 en immunohistochimie (IHC) sur biopsie tumorale donne des 

résultats similaires 446,447. Ce rôle pronostic défavorable des TAM a été remis en cause avec l’introduction du rituximab dans le traitement du FL, les TAM ont alors été décrits comme de bon 

pronostic 446,451. Une étude portant sur deux cohortes de patients traités soit par un protocole R-

CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) soit par une 

combinaison R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine et prednisone) a montré que le 

nombre de TAM CD163pos était associé à un bon pronostic dans le groupe R-CHOP mais à un 

mauvais pronostic dans le groupe R-CVP 448, soulignant l’implication des traitements dans le 
caractère pronostique des TAM et leur potentiel rôle prédictif. L’association de l’infiltration de 
TAM CD163pos à un bon pronostic chez les patients atteints de FL traités par R-CHOP est toutefois 

discutée 450, d’autant plus que l’infiltration en TAM CD68posCD163pos augmente avec le stade de la 

maladie 767. Le caractère pronostique des TAM dans le FL peut dépendre des marqueurs utilisés, 

mais également de leur localisation, et du microenvironnement tumoral global. Ainsi, l’infiltration 
de TAM CD68posPDL1pos intrafolliculaires est associée à  une transformation plus précoce du            

FL 768. Les TAM CD14posSIRPαhi sont eux associés à une survie inférieure 769. Des niveaux élevés de 

CSF1R, pouvant refléter le contenu en TAM, sont retrouvés dans les grades histologiques les plus 

élevés et indiquent un risque augmenté de transformation du FL 770. L’augmentation de TAM 
exprimant SIRPα et/ou CSFR1 sont de plus prédictifs de la réponse au lénalidomide associé au 

rituximab 771. A contrario, une faible infiltration de cellules immunitaires, correspondant à un 
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microenvironnement tumoral « froid », est associée à une progression plus rapide du FL sous 

immunochimiothérapie, même si le nombre de TAM CD68posPDL2pos est faible 772. L’intérêt pronostique des TAM dans le DLBCL a été souligné, comme dans le FL, par des 
analyses de profils d’expression génique. Les signatures stromal-1 (enrichie en gènes associés à 

la MEC et aux macrophages) et stromal-2 (enrichie en gènes associés à l’angiogenèse) définissent 
deux groupes de patients présentant respectivement un meilleur et un moins bon pronostic, qu’ils 
soient traités par chimio- ou immunochimiothérapie 263. Si les TAM semblent être globalement 

liés à un bon pronostic dans cette étude, le contenu en macrophages CD68pos (évalué en IHC ou au 

niveau transcriptomique) serait corrélé à un bon pronostic en cas d’adjonction de rituximab mais 
serait plutôt de pronostic péjoratif chez les patients traités par chimiothérapie seule 757,763,764. Un 

taux élevé de TAM CD163pos ou un ratio CD163/CD68 élevé, reflétant une polarisation de type M2, 

pourrait être associé à un pronostic défavorable chez les patients traités par                                  

R-CHOP 747,754,758,760,763,765. Cependant, le statut pronostique de l’infiltration de TAM exprimant CD68 et/ou CD163 reste sujet à débat à l’ère du rituximab, les différentes études réalisées n’étant 
pas toujours concordantes 474,747,754,758–766. Ces apparentes contradictions pourraient dépendre des marqueurs et anticorps utilisés pour l’IHC, des méthodes de comptage (manuelles ou 

automatisées, taille des sections), des seuils choisis, et bien entendu des traitements reçus par les 

patients 773,774. Une récente méta-analyse présente cependant le ratio de TAM CD163/CD68 

comme le facteur pronostic le plus discriminant dans le DLBCL et le FL 775. Outre les classiques CD68 et CD163, d’autres marqueurs de TAM ont également été étudiés dans le DLBCL. Comme dans le FL, une infiltration de TAM SIRPαhi est associée à un pronostic adverse dans le DLBCL 776. L’expression de SPARC dans le microenvironnement tumoral est corrélée à une survie prolongée 
des patients atteints de DLBCL de type ABC, mais les TAM pourraient ne pas être les seules cellules 

exprimant cette protéine 762. Le caractère pronostique des TAM de DLBCL pourrait dépendre du 

microenvironnement global. En effet, une étude récente ne montre pas de rôle pronostique du 

nombre de macrophages dans le DLBCL de façon globale, mais met en évidence deux sous-groupes 

de patients présentant un TME « chaud », infiltré par de nombreux lymphocytes T, avec des 

pronostics opposés. Parmi ces patients, ceux présentant un ratio T/TAM élevé ont un pronostic 

plus favorable que ceux présentant un ratio plus faible. De plus, les patients présentant un TME 

infiltré et une forte proportion de TAM CD163posPDL1posTIM3pos ont un pronostic défavorable 777. 

Pour autant, les TAM PDL1pos ne seraient pas associés à un pronostic péjoratif 483. 

En définitive, si le rôle pronostique des TAM est indéniable dans le FL comme dans le DLBCL, 

il reste imparfaitement défini et dépend des approches utilisées et des traitements administrés 

aux patients. Cela souligne l’intérêt de mieux comprendre les rôles des TAM dans la 

physiopathologie et dans la réponse aux traitements des lymphomes B. 



Introduction et contexte de l’étude  Les macrophages dans les ganglions sains et de 

lymphome B 

93 

 

 Aspects physiopathologiques 

3.2.2.1 Compartiment circulant 

Si le rôle pronostique des M-MDSC est établi dans les lymphomes B, les mécanismes 

immunosuppressifs mis en jeu dans ces pathologies ne sont pas clairement élucidés 741,778. Puisque 

la caractérisation des MDSC repose classiquement sur des tests fonctionnels, il existe toutefois 

quelques données sur leur fonctionnalité dans les lymphomes B. Dans le modèle murin de 

lymphome B agressif A20, les MDSC agissent comme des APC tolérogènes capables d’induire des 
lymphocytes T CD4 régulateurs en leur présentant des antigènes tumoraux et en produisant de l’arginase 1 (Arg1) 486. De plus, elles inhibent la prolifération des lymphocytes T CD8 via la production d’Arg1 et de NO 486. Ces travaux ne distinguent néanmoins pas les M-MDSC des PMN-

MDSC, et les effets fonctionnels décrits pourraient donc ne pas dépendre des M-MDSC. Le rôle d’Arg1 dans l’immunosuppression médiée spécifiquement par les M-MDSC a été mis en évidence 

dans ce même modèle A20, où une augmentation de l’expression du microARN miR-30a conduit 

à une diminution de l’ARN messager SOCS3 et à l’activation de la voie kinase Janus/STAT3 779. De 

la même manière, les monocytes de patients atteints de DLBCL ou de FL inhibent la prolifération 

des lymphocytes T in vitro 752. Cet effet immunosuppressif est au moins partiellement médié par 

les M-MDSC 749,753,780. Les mécanismes impliqués pourraient inclure la production d’IL-10 par les 

M-MDSC 749,781, mais l’IL-10 sérique pourrait aussi être produit par les cellules lymphomateuses et contribuer à l’augmentation du nombre de M-MDSC 780. Le rôle de l’ARG1 dans l’activité 
immunosuppressive des M-MDSC de patients atteints de lymphome B est débattu 749,751,752. L’expression de S100A12 et de PD-L1 par les M-MDSC a été montrée dans le DLBCL 749. Enfin, des 

monocytes CD163posPDL1pos sont retrouvés dans le sang de patients atteints de DLBCL, et 

pourraient notamment contribuer à inhiber les lymphocytes NK circulants 782. 

Dans le FL et le DLBCL, les M-MDSC participent à l’immunosuppression systémique et pourraient être impliquées dans l’immunosuppression in situ en migrant au ganglion tumoral. 

3.2.2.2 Soutien direct aux cellules malignes de lymphome B in situ 

Une des fonctions anti-tumorales essentielle des TAM est la phagocytose des cellules 

malignes. Différents mécanismes permettent aux cellules tumorales d’échapper à la phagocytose, dont le plus connu est probablement l’expression du signal don’t eat me CD47. Dans le DLBCL 

comme dans le FL, les lymphocytes B tumoraux expriment davantage CD47 que leur contrepartie 

normale, et un haut niveau d’expression est corrélé à un pronostic défavorable chez les patients 
traités par R-CHOP 484,776. La liaison du CD47 avec SIRPα exprimé par les TAM inhibe la 
phagocytose des cellules tumorales. Il a été montré qu’une forte expression de SIRPα par les TAM 

de DLBCL et de FL est également associée à un pronostic adverse 769,776. Les TAM SIRPαhi de FL 

seraient plus mobiles, immunosuppressifs, et présenteraient des capacités de phagocytose 
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conservées par rapport aux TAM SIRPαneg 769. Les cellules malignes de FL seraient donc préservées de la phagocytose soit via l’expression de CD47 soit par l’incapacité des TAM à les phagocyter. Un 

autre signal don’t eat me, le CD24, peut être exprimé par les cellules tumorales et se lier à Siglec-

10 pouvant être exprimé par les TAM. Dans le DLBCL, les niveaux d’expression de CD24 et CD47 
sont inversement corrélés 228, ce qui suggère l’existence de différents mécanismes anti-

phagocytaires mutuellement exclusifs, restant à explorer. 

La phagocytose de cellules lymphomateuses apoptotiques pourrait modifier le phénotype de 

TAM de FL et DLBCL. comme cela a été dans un modèle murin de lymphome de Burkitt, où les 

TAM acquièrent alors un phénotype de type M2 et sont impliqués dans l’élimination sélective des 
lymphocytes B tumoraux apoptotiques, favorisent la croissance tumorale et sont associés à un 

pronostic défavorable 783. In vitro, les TAM de DLBCL soutiennent la survie et la prolifération des 

lymphocytes B tumoraux, au moins via la production de BAFF et APRIL 756. Les lymphocytes B tumoraux de FL sont dépendants d’une niche tumorale leur fournissant des signaux de survie. Les TAM participent à cette niche via différents mécanismes. L’expression et la transprésentation d’IL-

15 aux B tumoraux par les TAM de FL favorise la prolifération tumorale 562. De plus, les TAM de 

FL surexpriment en surface DC-SIGN, qui entraîne une activation chronique du BCR N-glycosylé 

des lymphocytes B de FL, nécessaire à leur survie 434,435. Cette activation chronique et non 

spécifique est de faible intensité et n’entraîne pas d’internalisation du BCR 435, mais elle obère la capacité de l’IgM de surface à répondre à un signal ultérieur, en particulier induit par la liaison d’un antigène, maintenant le lymphocyte B tumoral dans un état de paralysie partielle 784. Ce 

même mécanisme de soutien de TAM DC-SIGNpos aux lymphocytes B tumoraux porteurs d’une IgM 

de surface N-glycosylée a été décrit chez 50% des patients atteints de DLBCL de type GC mais est 

absent dans le DLBCL de type ABC 785. Au sein du groupe DLBCL de type GC, les tumeurs 

présentant ces caractéristiques seraient plus agressives 785. 

3.2.2.3 Activités protumorales indirectes in situ 

Les TAM de FL et de DLBCL ont peu été étudiés sur le plan fonctionnel. Toutefois, les 

propriétés immunosuppressives des TAM issus de patients atteints de FL et de DLBCL ont été 

récemment établies 769,782. Dans le FL, les TAM CD14posSIRPαhi, dont l’abondance est corrélée à un 
pronostic péjoratif, inhibent la prolifération T 769. Leur capacité de migration et leur expression 

de CD14 suggère leur origine monocytaire et leur recrutement récent à la tumeur. Dans le DLBCL, 

il a été démontré que des TAM PDL1posPDL2pos inhibent l’activité de lymphocytes NK PD1pos, et 

que cet effet immunosuppressif peut être levé par le blocage de PD1. Néanmoins, ce mécanisme 

semble plus prononcé dans le lymphome de Hodgkin, ce qui pourrait en partie expliquer la 

meilleure efficacité des thérapies de blocage des points de contrôle dans cette pathologie 782. Il a 

également été proposé que des TAM CD163posPDL1posTIM3pos présentent des propriétés 

immunosuppressives dans le DLBCL, où leur présence dans les tumeurs infiltrées par des 
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lymphocytes T grève le pronostic. Ces TAM PDL1pos se situent préférentiellement à proximité des lymphocytes T, qu’ils pourraient inhiber par des interactions via les points de contrôle 
immunitaires, mais cela reste à démontrer formellement sur le plan fonctionnel 777. Les cellules 

stromales de FL recrutent via CCL2 et polarisent les monocytes, leur faisant acquérir un 

phénotype de TAM sousexprimant TNF et surexprimant IL-10, VEGFA, et PGF, ce qui leur 

confèrerait des propriétés immunosuppressives et pro-angiogéniques 516. Il a en effet été montré 

dans cette pathologie qu’une infiltration de TAM CD163pos était corrélée à une augmentation de la 

microvascularisation dans la zone interfolliculaire et à un mauvais pronostic 786. Le rôle des TAM 

dans la promotion de la néoangiogenèse dans le lymphome B est discuté dans le DLBCL, où l’augmentation de la microvascularisation est corrélée aux mastocytes mais pas aux TAM      
CD68pos 761. En revanche, dans un modèle murin de xénogreffe de DLBCL, des TAM de type M2 

présentent des propriétés pro-angiogéniques et de remodelage matriciel via la production de légumaine, dont l’inhibition obère l’angiogenèse, la production de collagène et la croissance 

tumorale 485. De plus, les TAM CD163pos de DLBCL expriment VEGFA au niveau          

transcriptomique 755. L’utilisation de marqueurs de TAM choisis pourrait permettre de mieux évaluer l’implication des TAM de lymphomes B dans la néoangiogenèse. 
Des travaux récents ont abordé l’hétérogénéité des TAM de FL et de DLBCL par des approches à l’échelle de la cellule unique, mettant en relief la diversité de ces cellules et de leurs potentielles 

fonctions anti-tumorales 755,787. Une approche par cytométrie de masse a permis de mettre en 

évidence six populations de macrophages coexistant, avec des proportions variables, au sein des 

ganglions de patients atteints de FL, DLBCL, lymphome de Hodgkin, et les donneurs sains 787. Dans 

cette étude, les TAM de FL se distinguent par une forte expression du récepteur au mannose 

CD206, marqueur M1, de la molécule de co-stimulation CD86, marqueur M2, mais aussi de PDL1. 

Les TAM de DLBCL présente de hauts niveaux d’expression du récepteur scavenger et marqueur 

M2 CD163, ainsi que du récepteur au fragment Fc des IgG et marqueur M1 CD64. Ils expriment 

également fortement CCR2 et le marqueur emblématique de M-MDSC S100A9 741,788, ce qui 

pourrait être lié à leur recrutement récent à la tumeur. Sur le plan transcriptomique, la plupart 

des TAM de DLBCL présentent des signatures non canoniques, combinant des gènes associés aux 

macrophages de type M1 et M2 755. In fine, ces données soulignent la nécessité de multiplier les marqueurs de macrophages et l’intérêt des approches à l’échelle de la cellule unique pour étudier 

les TAM de lymphomes B à la recherche de pistes pronostiques et fonctionnelles. 

 Implication des macrophages de lymphomes B en thérapeutique À l’instar des TAM de tumeurs solides, les TAM de lymphomes B peuvent jouer des rôles 
contradictoires dans la réponse au traitement : ils peuvent agir comme auxiliaires thérapeutiques 
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ou bien être impliqués dans la résistance au traitement. Les TAM peuvent aussi être ciblés par les 

thérapeutiques anti-cancéreuses. 

Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant les lymphocytes B, a révolutionné la 

prise en charge des patients atteints de FL et de DLBCL. Son introduction a changé le rôle 

pronostique des TAM dans ces pathologies : ils ont troqué un statut plutôt péjoratif pour un statut 

favorable. Cela est probablement lié au rôle des macrophages dans l’ADCP des cellules tumorales 
ciblées par le rituximab. En effet, après sa liaison au CD20 des lymphocytes B, le rituximab ne s’internalise pas et exerce son action thérapeutique via trois grands mécanismes : l’induction d’une signalisation intracellulaire induisant la mort cellulaire, l’activation du complément, l’ADCP et l’ADCC 789. La contribution de ces mécanismes à l’efficacité in vivo du rituximab est débattue, 
mais il a été montré que les macrophages étaient indispensables à l’élimination des cellules 
lymphomateuses ciblées par le rituximab via leurs récepteurs aux fragments Fc des anticorps, les 

FcγR 790,791. De plus, les polymorphismes des FcγR modulant leur affinité aux sous-classes d’IgG affectent l’efficacité du rituximab792. Ces constatations ont conduit à tester l’association d’un 
traitement par GM-CSF au rituximab, afin d’augmenter le nombre de TAM, notamment chez les 
patients présentant des tumeurs peu riches en TAM, avec des résultats prometteurs restant à 

confirmer 793. Si la présence de TAM paraît donc nécessaire à l’efficacité du traitement, leur statut d’activation pourrait également jouer un rôle. Ainsi, in vitro, les macrophages de type M2 sont 

deux à trois fois plus efficaces que les macrophages de type M1 pour phagocyter les cibles 

opsonisées par le rituximab, possiblement en lien avec leur forte expression de             

CD32a/FcγRIIa 794. De la même manière, les TAM de FL CD14posSIRPAhi sont plus enclins à 

phagocyter les cellules tumorales que les TAM CD14negSIRPαlo et CD14negSIRPαneg sous l’action 

combinée du rituximab et d’un SIRPα-Fc 769. Des traitements ciblant les TAM pourraient potentialiser l’effet du rituximab dans le FL et le DLBCL. 
Un anticorps ciblant un autre épitope du CD20 et glycosylé, l’obinutuzumab, a été développé 

dans le but de présenter moins de toxicité liée à l’activation du complément et une plus grande 
ADCC et ADCP par rapport au rituximab 795,796. Bien qu’il semble plus efficace que le rituximab, 

prolongeant la survie sans progression des patients atteints de FL, il présente d’importants effets secondaires possiblement liées à l’ADCC augmentée 374. In vitro, l’obinutuzumab présente en effet plus d’affinité pour CD16a/FcγRIIIa, et les macrophages montrent des capacités d’ADCP et d’ADCC 
supérieures avec cet anticorps par rapport à d’autres anti-CD20 797. Comme pour le rituximab, des 

thérapies adjuvantes permettant de moduler l’activation des TAM ou de lever des freins à la 
phagocytose des cellules malignes pourraient être intéressantes. Ainsi, dans des modèles 

précliniques de lymphomes B, l’utilisation d’un anticorps bispécifique ciblant CD20 et CD47 en association avec l’obinutuzumab augmente l’ADCP des TAM 798, et la combinaison obinituzumab – agoniste TLR7 favorise l’ADCP et la survie 799. 
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Le traitement de choix du FL et du DLBCL est actuellement le protocole R-CHOP, associant le 

rituximab à une chimiothérapie combinant cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine 

(Oncovin) et prednisone. La chimiothérapie peut influencer et être influencée par les TAM, et 

certains de ces effets ont été décrits dans le FL et le DLBCL. L’efficacité du cyclophosphamide à 
haute dose dans un modèle murin de xénogreffe de DLBCL double-hit repose sur l’induction de 
macrophages « superphagocytaires » capables d’éliminer les cellules tumorales en présence d’alemtuzumab, un anti-CD52, un effet qui n’est pas retrouvé avec la doxorubicine. Le cyclophosphamide induit un stress du réticulum endoplasmique à l’origine de la production de 

VEGFA par les cellules tumorales, qui va médier un recrutement massif de TAM CD36pos 

présentant des capacités de phagocytose augmentées 800. L’activité de la doxorubicine reposerait au moins partiellement sur les TAM. En effet, l’efficacité de la doxorubicine, qui épargne les 

macrophages mais atteint la majorité des lymphocytes, serait liée à une augmentation de l’immunogénicité de la tumeur et à l’activation des TAM dans un modèle murin de lymphome               
B 801,802. La synergie de la doxorubicine et de la vincristine induit l’expression de chimiokines pro-

inflammatoires, notamment IL-1b, IL-6, CXCL1, par les macrophages, via l’activation de l’inflammasome NLRP3 803. Cette modulation du phénotype des TAM pourrait être impliquée dans 

les effets indésirables de la chimiothérapie, mais aussi dans la réponse au traitement. 

Les FL de bas grade peuvent être traités par radiothérapie. La radiothérapie va induire la dégradation de l’ADN des cellules lymphomateuses et le relargage de DAMP qui pourront être 

reconnus par les macrophages et les activer. Il a été montré par des études de profils d’expression 
génique avant et après traitement que les faibles doses d’irradiation utilisées dans le FL induisent 

chez les patients un phénotype anti-tumoral des TAM, avec l’expression de gènes associés à l’activation et la phagocytose comme TLR4, STAT1, C1QA/B, et APOE, sans qu’un nombre 

augmenté de TAM soit retrouvé en IHC 804. 

Les traitements innovants testés avec plus ou moins de succès dans le FL et le DLBCL peuvent 

mettre en jeu les TAM. Le lénalidomide, qui pourrait remplacer la chimiothérapie dans le FL et le 

DLBCL, est un agent immunomodulateur aux mécanismes d’action encore incomplètement 
élucidés, notamment son impact sur les TAM. Il a été montré dans le myélome multiple que le 

lénalidomide, associé au rituximab, favorise l’ADCC et l’ADCP des TAM via la régulation de la voie 

de la vitamine D 805. Dans un modèle murin de DLBCL, le lénalidomide augmente les capacités d’élimination des cellules tumorales opsonisées par le rituximab par les TAM 806. Les inhibiteurs 

de BTK ont été testés dans les lymphomes B pour contrer l’activation constitutive du BCR 

impliquée dans la tumorigenèse. Ces molécules ont également un effet direct sur les TAM, dont 

elles inhibent in vitro la sécrétion de chimiokines pro-tumorales et pro-angiogéniques comme 

CXCL12, CXCL13, CCL19, et VEGF. Par conséquent, le surnageant de TAM traités par ibrutinib compromet les capacités d’adhésion, d’invasion et de migration de lignées de DLBCL, ainsi que la 
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formation de structures vasculaires par les cellules endothéliales 807. Par ailleurs, il a été montré 

que les MDSC humaines et murines expriment la BTK, et peuvent être inhibées par l’ibrutinib 808. L’implication de ce mécanisme d’action de l’ibrutinib dans les lymphomes B reste à démontrer. L’ibrutinib pourrait aussi inhiber la production de CSF1 et d’IL-10 par les cellules 

lymphomateuses, compromettant le recrutement et la polarisation de TAM de type M2 soutenant 

la tumeur, comme cela a été montré dans le lymphome du manteau 809. Les inhibiteurs de la PI3K, 

une autre voie constitutivement activée dans ces lymphomes, ont montré des résultats 

prometteurs dans le FL, plus mitigés dans le DLBCL. Il a été montré dans des modèles murins que 

la signalisation PI3Kγ, via CEBPB (CCAAT/enhancer-binding protein beta), inhibe la fonction 

phagocytaire des TAM 211. Par conséquent, l’inhibition de la PI3Kγ provoque un switch de la 

polarisation des TAM de type M2 vers un phénotype M1, ce qui a été confirmé dans plusieurs 

modèles précliniques de lymphome B 810,811. Bien que l’expression constitutive de BCL2 soit 

emblématique du FL, les inhibiteurs de BCL2 ont montré une efficacité limitée dans cette 

pathologie, tout comme dans le DLBCL. Cela pourrait être lié à un effet protecteur du 

microenvironnement, et notamment des TAM, vis-à-vis de la dépendance à BCL2. Ainsi, in vitro, la 

co-culture de cellules tumorales de FL avec des macrophages augmente leur dépendance à BFL1 

(BCL-2-related protein A1) et limite leur sensibilité au venetoclax. De manière intéressante, l’ajout d’idelalisib diminue l’expression de BFL1 par les cellules malignes de FL et restaure l’efficacité du 
venetoclax 548. Le venetoclax pourrait en outre potentialiser l’effet des anticorps ciblant les antigènes tumoraux CD20, CD19 ou CD38 en augmentant l’ADCP des macrophages 812. Les 

traitements actuellement testés dans le FL et le DLBCL influencent le phénotype des TAM, soulignant l’intérêt de mieux connaître les mécanismes pro- et anti-tumoraux médiés par ces 

derniers. 

Les TAM de lymphomes B sont aussi des cibles thérapeutiques. Le blocage de l’interaction 
CD47-SIRPα, qui inhibe la phagocytose des cellules tumorales par les TAM, est une voie 

thérapeutique prometteuse dans de nombreuses tumeurs solides, mais aussi dans les lymphomes 

B. In vitro, la combinaison du rituximab et d’un anti-CD47 ou d’un SIRPα-Fc potentialise l’effet 
anti-tumoral induit par ces deux traitements isolément, en augmentant la phagocytose de cellules 

malignes de FL par les TAM, en particulier les TAM SIRPαhi hautement phagocytaires 484,769. Les 

anticorps anti-CD47 ont montré leur efficacité en association avec le rituximab dans des modèles 

précliniques de FL, où leur effet est indépendant du complément et des lymphocytes NK, mais 

dépendant des macrophages 484. Des résultats encourageants ont également été obtenus chez l’humain dans le FL et le DLBCL pour les anticorps anti-CD47 et différentes protéines de fusion 

ciblant l’interaction 301,813,814. Au vu des expressions inversement corrélées des signaux inhibiteurs 

de phagocytose CD47 et CD24 dans le DLBCL, il pourrait être utile de proposer des traitements 

bloquant ces interactions inhibitrices à des patients sélectionnés 228. Pour finir, les macrophages 
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peuvent également être modifiés génétiquement pour exprimer des CAR ciblant la tumeur. Des 

macrophages induits à partir de cellules souches pluripotentes et exprimant un CAR ciblant CD19, 

appelé CAR-I Mac, ont ainsi été développés ; ils acquièrent des fonctions de type M1 lors de la 

liaison à leur cible et présentent des capacités de phagocytose des cellules tumorales augmentées. 

 

Les TAM sont des acteurs majeurs de la niche du FL et du DLBCL, mais ils restent encore 

relativement méconnus. Les technologies récentes qui permettent d’étudier le microenvironnement tumoral à l’échelle de la cellule unique sur le plan phénotypique (CyTOF) et 

transcriptomique (scRNASeq) sont un atout précieux pour décrypter l’hétérogénéité des TAM de 

lymphomes B, leurs interactions avec les autres acteurs du TME, et identifier de nouvelles pistes 

thérapeutiques. 
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 Objectifs 

L’implication majeure des macrophages dans le pronostic, la physiopathologie, et le 
traitement des lymphomes B est reconnue. Néanmoins, aucune étude n’a encore évalué l’hétérogénéité de ce compartiment dans le lymphome B diffus à grandes cellules et le lymphome 

folliculaire sur les versants phénotypique et transcriptomique, et les contours phénotypiques de 

cette population restent flous. De plus, les dérégulations du dialogue entre ces TAM et les cellules 

stromales et endothéliales ne sont guère connues dans le lymphome B, alors même que leurs 

contreparties normales cohabitent et dialoguent au sein de différentes niches dans les ganglions 

lymphatiques. L’objectif de ce travail de thèse est d’abord de cartographier l’hétérogénéité des phagocytes 

mononucléés (monocytes, cellules dendritiques, macrophages) dans les organes lymphoïdes 

secondaires réactionnels et de lymphome B (DLBCL et FL), et d’établir les relations avec l’hétérogénéité des compartiments stromal et endothélial. Il s’agit ensuite d’identifier les voies 

dérégulées dans les MNP de lymphome B et leur impact sur le dialogue avec la niche stromale et 

endothéliale. 

 Dans ce but, des outils d’étude de haute résolution à l’échelle de la cellule unique ont été 
employés : la cytométrie de masse et le scRNASeq. Un important travail d’optimisation a permis 
la mise au point d’un panel CyTOF dédié aux compartiments myéloïde et stromal, compatible avec 
la dissociation mécano-enzymatique nécessaire à l’étude de ces cellules. Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans une revue méthodologique (Résultats 1). Par la suite, la situation 

conjoncturelle liée à la pandémie de Covid-19 entraînant une interruption des expérimentations 

a été mise à profit pour écrire un article perspective (Annexe 1) et tester un certain nombre d’outils 
bio-informatiques pour l’analyse multidimensionnelle des données de CyTOF. Ce travail a permis l’établissement d’un pipeline d’analyse qui a été appliqué à des données obtenues à l’aide du panel 
CyTOF myéloïde/stroma, ainsi qu’à un deuxième panel lymphoïde mis en place en parallèle du 

premier, et générées dans le cadre d’une étude ancillaire d’une étude menée sur la Covid-19 par 

les réanimateurs rennais (Annexe 2). Ce pipeline d’analyse de données CyTOF a ensuite été 
appliqué, avec quelques ajustements, à mon travail de thèse (Résultats 2). 
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 Résultats 1 – Phénotypage haute résolution des cellules 

suppressives d’origine myéloïde et macrophages associés aux 

tumeurs de tissu humain par cytométrie de masse 

High-Dimensional Phenotyping of Human Myeloid-Derived 

Suppressor Cells/Tumor-Associated Macrophages in Tissue by Mass 

Cytometry 

Juliette Ferrant, Simon Le Gallou, Guillaume Manson, Steve Genebrier, Frederic Mourcin, Karin 
Tarte, et Mikael Roussel, Methods in Molecular Biology, 2021 

 

Résumé : Les cellules myéloïdes régulatrices (MDSC) et les macrophages associés aux 

tumeurs (TAM) sont des cellules hétérogènes qui partagent des marqueurs myéloïdes et ne sont 

pas faciles à distinguer dans les tumeurs humaines en raison de l'absence de marqueurs 

spécifiques. Ces cellules sont un acteur majeur du microenvironnement tumoral et sont 

impliquées dans le pronostic et la physiopathologie de nombreuses tumeurs. Nous présentons ici 

un protocole permettant de caractériser ces cellules par cytométrie de masse (CyTOF). 
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 Résultats 2 – Identification d’interactions d’intérêt 

clinique entre les macrophages associés aux tumeurs et les 

cellules endothéliales sanguines dans le lymphome diffus à 

grandes cellules B 

Single-cell profiling identifies clinically relevant interactions 

between tumor associated macrophages and blood endothelial cells in 

diffuse large B cell lymphoma  

Juliette Ferrant, Simon Le Gallou, Francine Padonou, Simon Léonard, Celine Pangault, Anne 
Barthel, Vincent Launay, Guillaume Manson, Benedicte Hoarau, Laurent Deleurme, Celine 
Monvoisin, Sylvain Baulande, Nathalie Van Acker, Camille Laurent, Francisco Llamas-Gutierrez, 
Henri-Alexandre Michaud, Nathalie Bonnefoy, Thierry Pecot, Karin Tarte, et Mikael Roussel, In 

preparation, 2022 

 

Résumé : Le lymphome diffus à grandes cellules B (DLBCL), agressif, et le lymphome 

folliculaire (FL), indolent, sont les deux lymphomes les plus fréquents. Le microenvironnement 

tumoral (TME) immun et non immun joue un rôle de soutien essentiel dans ces maladies. Bien que 

leur implication dans le pronostic et la pathogénie des lymphomes B soit reconnu depuis plusieurs 

années, les macrophages associés aux tumeurs (TAM) n'ont pas encore été caractérisés à l’échelle 
de la cellule unique dans le DLBCL et le FL. Nous explorons ici l'hétérogénéité des phagocytes 

mononucléés (MNP) et leur co-régulation potentielle avec le compartiment stromal et endothélial 

dans les ganglions lymphatiques des lymphomes B, en comparaison à des organes lymphoïdes 

secondaires réactionnels, par cytométrie de masse, scRNASeq et des approches in silico. Nous 

mettons en évidence une co-régulation entre les TAM et les cellules endothéliales sanguines (BEC) 

dans les lymphomes. Nous identifions une interaction spécifique entre les BEC exprimant ANXA1 

et les monocytes/macrophages exprimant FPR1/2 dans le DLBCL, confirmée in situ par 

immunofluorescence multiplex et imagerie par cytométrie de masse. Ce dialogue est associé à un 

pronostic défavorable et à un TME immunosuppressif dans le DLBCL, et pourrait constituer une 

cible thérapeutique. 
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Summary 

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) and follicular lymphoma (FL) are the two most common 

B-cell lymphomas and are characterized by a dynamic crosstalk between tumor B cells and a 

heterogeneous tumor-supportive microenvironment, including immune, endothelial, and 

stromal components. Although their impact on the pathogenesis and prognosis of B-cell 

lymphoma has been acknowledged for years, tumor-associated macrophages (TAM) have not 

been extensively explored in DLBCL and FL. Herein, we investigate mononuclear phagocytes 

(MNP) heterogeneity at the single cell level and their potential co-regulation with the stromal 

and endothelial compartments in B-cell lymphoma lymph nodes compared to reactive 

secondary lymphoid organs, using a combination of mass cytometry, single cell RNA 

sequencing, and in silico approaches. We reveal a co-regulation between TAM and blood 

endothelial cells (BEC) in lymphoma. Moreover, we identify a specific interaction between 

Annexin A1 (ANXA1)-expressing BEC and formyl-peptide receptors (FPR1/2)-expressing 

monocytes/macrophages in DLBCL, which we confirm in situ by multiplex immunofluorescence 

and imaging mass cytometry. This crosstalk is associated to an immunosuppressive tumor 

microenvironment and an adverse prognosis in DLBCL. 
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INTRODUCTION 

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) and follicular lymphoma (FL) are the two most common 

lymphomas, both deriving from germinal center (GC) B cells and characterized by aggressive 

versus indolent clinical course, respectively.1 Composition and organization of the immune and 

non-immune tumor microenvironment (TME) have been progressively identified as crucial in 

supporting FL and DLBCL tumor growth and resistance to treatment.2–5 Landscape of tumor-

infiltrating T-cells and stromal cells has been explored at the single cell level in DLBCL and FL6–9 

but the heterogeneity of the myeloid compartment still remains essentially uncharacterized, 

mainly due to the technical limitations of the classically used non-enzymatic lymph node (LN) 

dissociation approaches.  

Conversely, the mononuclear phagocyte (MNP) compartment, encompassing macrophages, 

monocytes, and dendritic cells (DC), has hence been recently thoroughly explored in patients 

with solid cancers by single cell approaches, such as single cell RNA sequencing (scRNASeq) and 

mass cytometry (or cytometry by time-of-flight, CyTOF).10 More specifically, accumulation and 

phenotypic alterations of tumor-associated macrophages (TAM) have been associated with 

prognosis, resistance to therapy, and relapse in numerous solid tumors.11,12 TAM can display 

direct pro-tumoral activities and provide also indirect support to the tumor through a bi-

directional crosstalk with other immune cells, essentially resulting in immunosuppression; and 

non-immune cells, including cancer-associated fibroblasts (CAF) and endothelial cells.13 In FL 

and DLBCL, several studies have shown an association between CD68pos and/or CD163pos 

macrophage infiltration and tumor prognosis, with sometimes contradictory results depending 

on the treatment schedule and likely the “low resolution” of the TAM phenotype, partly missing 

their functional heterogeneity.14–20 These discrepancies illustrate the ambivalent role of TAM, 

which can display pro-tumoral but also anti-tumoral properties in B-cell lymphomas, 

contributing in particular to the efficacy of immunochemotherapy based on anti-CD20 

antibodies through antibody-dependent cell phagocytosis (ADCP). TAM display 

immunosuppressive functions in DLBCL via expression of PD-L1,21–23 and have low tumor 

phagocytosis activities in DLBCL and FL due to their overexpression of the phagocytosis-

inhibitory receptor SIRPα.24 Furthermore, FL TAM directly promote FL B cell growth through 

trans-presentation of IL-15.25 FL TAM also express CD209/DC-SIGN which binds oligomannose 

residues occupying N-glycosylation sites introduced within variable regions of FL BCR (and less 

frequently DLBCL), leading to antigen-independent BCR-dependent B cell activation.26–28 FL 
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stromal cells overexpressed CCL2, thus recruiting monocytes that further differentiate into pro-

angiogenic and immunosuppressive TAM.29 The TAM pro-angiogenic properties were also 

demonstrated in a xenograft model of DLBCL.30 In normal lymph node (LN), highly specialised 

macrophages, stromal, and endothelial cells, involved at different levels in the immune 

response, interact within distinct niches.31 Recently, the crosstalk between blood vessel 

permeability, production of CCL2 by lymphoid stromal cells, and recruitment of monocytes into 

lymph nodes (LN) has been shown to regulate the behavior of normal B cells.32 However, the 

dialogue between TAM and stromal or endothelial cells in FL and DLBCL, and how it could 

impact lymphomagenesis has not been fully explored.  

In the current study, we aimed at exploring the co-evolution of MNP, stromal, and endothelial 

heterogeneity within FL and DLBCL LN through a combination of mass cytometry, scRNAseq, 

and in silico approaches. We identified a coregulation between TAM and blood endothelial cell 

(BEC) activation status in lymphoma notably relying on the deregulation of the ANXA1/FPR1-2 

axis. This predicted interaction was validated in situ by multiplex immunofluorescence (mIF) 

and imaging mass cytometry (IMC) and was associated with an adverse prognosis in DLBCL, 

identifying a new clinically relevant MNP-BEC loop in this disease.  

 

RESULTS 

Mononuclear phagocyte, stromal cell, and endothelial cell landscape differ across normal and B-

cell lymphoma lymphoid tissues 

MNP and stromal cells are often described as engaged in a bidirectional pro-tumoral crosstalk 

in solid tumors but are still poorly known in B-cell lymphoma. To fill this gap, we explored LN 

from FL and DLBCL at both the phenotypic and transcriptomic levels and compared them with 

their physiological counterpart reactive secondary lymphoid organs (rSLO), including reactive 

lymph nodes (rLN) and reactive tonsils (rTonsil) (Table 1 and Figure S1A). Firstly, we mechano-

enzymatically dissociated tissue fragments from 24 SLO samples, including DLBCL (n=6), FL 

(n=9), rLN (n=3), and rTonsil (n=6), as previously described.33 Following T- and B-cell depletion, 

cells were stained with a dedicated CyTOF panel (Key resources table and Figure S1B). After 

pre-processing to exclude dead cells, doublets, and contaminating CD3pos and CD19pos cells, we 

obtained 594,946 CD45neg viable cells (n = 79,955 for DLBCL, n = 105,344 for FL, n = 86,839 for 

rLN, and n = 322,808 for rTonsil) and 658,206 CD45pos HLA-DRpos MNP (n = 138,374 for DLBCL, 

n = 152,000 for FL, n = 236,902 for rLN, and n = 130,930 for rTonsil). CD45neg and CD45pos HLA-
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DRpos cells were analyzed separately with the same pipeline including dimension reduction by 

UMAP, flowSOM clustering, and manual annotation of the clusters (Figure S1C). 

CD45pos HLA-DRpos cells were separated in 13 clusters, including a CD123pos pDC and 10 MNP 

clusters (Figure 1A). The 2 other clusters, named CD11bhi cluster and CD209hi cluster, comprised 

a small number of events (respectively 2,409 and 584 cells), were not identified as MNP, and 

were thus excluded from further analysis. Among the 10 MNP clusters we found i) 2 DC clusters 

(respectively named cDC [CCR2lo SIRPαhi HLA-DRhi CD11cdim] and moDC [CCR2pos SIRPαhi HLA-

DRhi CD11cpos], ii) a CCR2pos CD14pos monocyte/macrophage (moMac) cluster, iii) a CCR2pos 

CD14neg CD11blo cluster that we could not identify as either monocyte/macrophage or 

monocyte/DC and thus named moMac/DC, and finally iv) 6 macrophage clusters (named Mac-

CD169, Mac-CD209, Mac-PDL1, Mac-CD34, Mac-S100A9, and Mac-RANKL). Of note, the ratio 

between the sum of all monocyte and macrophage clusters (Mo&Mac metacluster) and the 

sum of DC clusters (DC metacluster) was enriched in lymphoma compared to rSLO (p < 0.001) 

(Figure 1B). Mac-CD209, Mac-CD34, Mac-S100A9, moMac, and moMac/DC were significantly 

enriched in lymphomas (p < 0.05) and almost absent in healthy tissues (Figures 1A and S1D).  

Ten clusters of stromal and endothelial cells were identified within CD45neg cells (Figure 1C). 

Among these 10 clusters, we found i) a CD31neg PDPNpos CD21pos follicular dendritic cell (FDC) 

cluster, ii) 2 CD31neg PDPNpos CD49apos follicular reticular cell (FRC) clusters (FRC-NOS [not 

otherwise specified] and FRC-CD34 [that could also include pericytes and adventitial cells]), iii) 

2 CD31neg PDPNneg CD49apos double negative (DN) clusters distinguished by CD36 expression 

(DN-NOS and DN-CD36), iv) a CD31pos PDPNpos lymphoid endothelial cell (LEC) cluster, and v) 4 

CD31pos CD34pos PDPNneg blood endothelial cell (BEC) clusters (BEC-NOS, BEC-CD36, BEC-

S100A9, and BEC-CD31lo). Finally, a CD31neg PDPNpos CD49alo S100A9pos cluster was present only 

in rTonsil and labelled as epithelial cells. Among BEC, BEC-CD36, and BEC-S100A9 were 

significantly enriched in lymphoma samples (p < 0.001) compared to rSLO (Figure 1D). 

Altogether this mapping of non-lymphocyte cells within SLO highlights co-amplification of 

specific subsets of macrophages and BEC in B-cell lymphomas. 

 

Mononuclear phagocytes and blood endothelial cells are co-regulated in SLO  

We next evaluated whether MNP, stromal, and endothelial cells were co-regulated in SLO. To 

this aim, we combined on a hierarchical clustering both cluster abundances and mean metal 

intensities (MMI) (Figure S2A). Parameters showing statistical differences (Kruskal-Wallis p < 
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0.05) between sample types (FL, DLBCL, rLN, and rTonsil) (Figures S2A and 2B) were further 

used for sample re-clustering. Tonsil samples were clustered together and closely related to 

another cluster that include all rLN samples, 1 out of 9 FL and 1 out of 6 DLBCL samples (Figure 

2A). A third cluster included exclusively FL samples (6 out of 9) and the last cluster included 5 

DLBCL and 2 FL samples. rTonsils showed a high abundance of lymphoid stromal cells including 

FRC and FDC. Although rather heterogeneous, DLBCL samples displayed either i) an 

upregulation of CD54 on the DN-CD36 cluster, ii) an increase in the Mac-PDL1 percentage, 

and/or iii) an upregulation of CD36 on the BEC-CD36 cluster associated with an increase of FRC-

CD34 and BEC-CD36 percentages. We noticed an upregulation of HLA-DR on the BEC clusters, 

also found in FL samples. In addition, FL samples were characterized by i) an upregulation of 

the TAM marker CD206 on several MNP clusters, ii) an increase of S100A9 or CD33/SIGLEC-3, 

involved in the inhibition of phagocytosis on MNP,34 iii) a high expression of CD31 and CD54 on 

BEC (Figure 2A). Altogether, BEC were activated in both FL and DLBCL compared to rSLO. To 

better evaluate how the parameters of interest could be co-regulated in SLO, we built a 

correlation matrix based on all LN samples (Figure 2B). Various BEC subsets, mostly 

overexpressing HLA-DR or CD31, were significantly co-regulated with CD33, S100A9, and CD206 

expression on MNP subsets or with the abundance of Mac-S100A9 and Mac-PDL1. Altogether, 

these observations indicate that monocytes/macrophages and BEC are co-regulated in SLO with 

a co-amplification/co-activation in B-cell lymphoma compared to rSLO. 

 

Mononuclear phagocyte landscape in reactive SLO and lymphoma as revealed by scRNASeq 

We then used scRNAseq to better explore lymphoma MNP heterogeneity from 13 samples (3 

DLBCL, 4 FL, 3 rLN, and 3 rTonsil) at the transcriptomic level (Table 1). After sample preparation 

(mechano-enzymatic dissociation followed by T- and B-cell depletion), MNP were FACS-sorted 

(Figure S1A). All samples were already included in the CyTOF analysis except for one rTonsil 

(Table 1). We sorted and pooled CD45pos CD3neg CD19neg HLA-DRpos CD11cpos and CD45pos CD3neg 

CD19neg HLA-DRpos CD11cneg CD123neg cells in order to eliminate pDC without losing any MNP 

subset (Figure S3A). A CITE-Seq analysis using CD14 and CD36 antibodies was used to better 

discriminate monocytes and macrophages from DC. After filtering and integration (Figure S3B), 

we obtained 13,229 cells (n = 2,225 DLBCL, n = 2,436 FL, n = 3,769 rLN, and n = 4,799 rTonsil) 

grouped into 17 clusters (Figure S3C). Among these 17 clusters, we selected the 7 clusters of 

MNP (moMac, Mac-C1Q, SIGLEC6-cDC, CLEC9A-cDC1, LAMP3-cDC, cDC2, MNDA-cDC2, 
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altogether: 8,691 cells [n = 1,154 DLBCL, n = 1,444 FL, n = 3,091 rLN, and n = 3,002 rTonsil]) and 

performed a new integration, dimension reduction by UMAP, followed by a clustering (Figure 

3A). Twelve clusters were identified and annotated, including one consisting of dying cells (117 

cells, enriched in mitochondrial genes) excluded from further analysis. We identified i) 6 

clusters of cDC including CLEC9A-cDC1, LAMP3-cDC, SIGLEC6-cDC (these last 2 subsets of cDC 

being recently described in several scRNASeq studies)35–40 and 3 subsets of CLEC10Apos CD1Cpos 

cDC2 (MNDA-cDC2, CD1E-cD2, and CREM-cDC2), ii) 1 cluster of macrophages (Mac-C1Q), and 

iii) 4 monocyte/macrophage clusters (CD14-moMac, S100-moMac, CD16-moMac, and IL1b-

moMac) (Figures 3B and 3C). Similar to what we observed in the CyTOF data, the ratio between 

Mo&Mac and DC metaclusters was increased in lymphoma compared to rSLO (Figure 3D). 

CD14-moMac and S100-moMac were CD16lo SOD2hi and were distinguishable from each other 

by the expression of S100A8, S100A9, VCAN, and CEBPB. Since S100-moMac showed high 

expression of S100A8/9, VCAN, and CEBPB, they could correspond to MDSC/TAM-like 

monocytes (Figures 3B and 3C).10,41 CD16-moMac were CD14neg and expressed FCGR3A/CD16 

as well as high levels of MAFB and CD68, and are likely non-classical monocytes (ncMo)-like 

Mo&Mac. The IL1b-moMac cluster displayed high levels of the pro-inflammatory IL1B gene, as 

well as FOS and JUN that are involved in many cellular processes including cell differentiation, 

and could be inflammation-driven. Finally, only the Mac-C1Q macrophage cluster was 

significantly enriched in DLBCL (Figures 3E and S3D) and expressed high levels of CD68, of the 

3 subunits of the complement subcomponent C1q: C1QA, C1QB, and C1QC, and of the matrix 

metalloproteinase MMP9, involved in extracellular matrix remodelling, angiogenesis, and 

neovascularization.  

 

Monocyte and macrophage deregulation at the transcriptomic level is disease specific 

Due to the low abundance of cDC in the lymphoma samples and our previous results showing 

a correlation between monocytes/macrophages and BEC, we then focused on the 

transcriptomic deregulation in the cells included in the Mo&Mac metacluster (including CD14-

moMac, S100-moMac, CD16-moMac, IL1b-moMac, Mac-C1Q) (Figure 3C). To avoid bias in the 

differential expression analysis due to the limited number of samples, we performed iterative 

analyses with all samples but one and retained only the 651 (out of 1,937) genes statistically 

differentially expressed after this bootstrap analysis. We then filtered 393 genes of interest 

based on a fold change |FC|>1.5 and an expression by more than 30% of cells in at least one of 
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the conditions tested (Table S1). As reported for stromal cells, Mo&Mac transcriptomic 

signature was different between rTonsils and rLN (Figure S4A). We thus focused our analysis on 

lymphomas and rLN samples. DLBCL was characterized by a high number of genes differently 

expressed when compared to FL and rLN (respectively 174 and 268 genes), whereas less genes 

distinguished FL and rLN (33 genes) (Figure 4A). We defined a signature of 73 upregulated genes 

specific of Mo&Mac from DLBCL, which includes i) hallmark macrophage/TAM genes (CD14, 

CD163, FCGR1A/B) and non-classical monocyte marker (FCGR3A/CD16), i) gene involved in 

immune suppression (IL4I1), and iii) genes from the S100 family (S100A8, S100A9) and 

interferon (IFN) response genes (IFITM1, IFITM3, IFI30, STAT1, and the chemokines CXCL9 and 

CXCL10) (Table S1). Other genes were found upregulated in macrophages from DLBCL vs either 

FL (26 genes, including C1QB/C) or rLN (47 genes, including S100A4/6/11/12 from the S100 

family, the neutrophil-attractant chemokine CXCL8, the macrophage transcription factor MAFB, 

and the macrophage/TAM marker VCAN). We also performed the differential expression 

analyses separately on each cluster previously described (Table S2). No gene was deregulated 

in the CD16-moMac subset, which could be linked to the low number of cells. Altogether, 

Mo&Mac clusters from DLBCL were enriched in genes involved in immune suppression (IDO1, 

CD274) and in IFN signalling (IFI6, TRIM22, IFITM2) (Table S2). Genes downregulated in FL and 

DLBCL compared to rLN were often hallmark DC genes and/or involved in antigen presentation 

(including CD74 and MHCII genes such as HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DPB1). Only 2 genes 

(CALHM6 and IFITM3) were specifically downregulated in FL, both involved in response to IFN, 

possibly reflecting a relative non-inflammatory environment in FL, at least compared to the 

reactive and aggressive lymphoma settings. Among the 14 upregulated genes in FL compared 

to rLN, we found 3 genes from the S100 family (S100A6/8/9) and the M-ficolin gene (FCN1). We 

then performed an analysis of the deregulated pathways between DLBCL, FL, and rLN, with 

g:profiler, followed by an enrichment map analysis with Cytoscape42 (Figure 4B). Several 

pathways were upregulated in DLBCL (highlighted in purple) and were involved in chemotaxis, 

pattern recognition receptor (PRR) signalling, immune response regulation, and IFN signalling 

pathway. Another group of pathways (highlighted in yellow) involved in translation was 

downregulated in DLBCL compared to the other two conditions. Finally, two clusters of 

pathways were downregulated in both DLBCL and FL compared to rLN, involved in antigen 

presentation to T cell via MHC class II (highlighted in green).  
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Then, we used the PISCES R package43 on our scRNAseq dataset to infer protein activity. As 

previously done with the differentially expressed genes, we filtered significantly dysregulated 

inferred proteins, either in Mo&Mac metacluster (Table S3) or in each individual cluster (Table 

S4). We observed a strong DLBCL Mo&Mac signature including macrophage/TAM markers 

(MAFB, PPARG) and IFN response (STAT1, STAT2, IRF1, IRF9) (Figures S4B and S4C). The MDSC 

marker STAT3 was among the few inferred proteins upregulated in FL compared to rLN, as well 

as in DLBCL vs rLN. Overall, monocyte and macrophage transcriptome shows a significant 

deregulation in DLBCL, compared to both rLN and FL, whereas FL MNP niche shares features 

with both reactive and DLBCL LN. 

 

Interactome and in situ analyses identify BEC and Mo&Mac crosstalk in DLBCL 

We next sought to extend our previous observations of co-amplification of macrophage and 

BEC subsets in B-cell lymphomas, by predicting in silico potential receptor-ligand interactions. 

CellPhoneDB was used to predict receptor-ligand interactions between macrophages and BEC 

in normal vs lymphoma (DLBCL or FL) conditions.44 We first defined Mo&Mac genes of interest 

by combining genes previously defined in Tables S1, S2, S3, and S4 (i.e. genes that were up- or 

down-regulated either in DLBCL or in FL compared to rLN, and obtained by scRNAseq or 

corresponding to the inferred proteins; both either from Mo&Mac metacluster or from one of 

the clusters). We took advantage of already published scRNASeq data of BEC from the Eµ-Myc 

mouse model of aggressive lymphoma compared to control mice.45 Seven statistically 

significant interactions were identified between ligands expressed by BEC and receptors 

expressed by Mo&Mac, in either the lymphoma context, the reactive context, or both (Figure 

5A). Lymphoma BEC were predicted to interact with Mo&Mac from DLBCL via AnnexinA1 

(ANXA1) binding to the formyl-peptide receptors FPR1 or FPR2, an interaction not found in 

reactive context. Accordingly, ANXA1 was upregulated in lymphoma BEC (Figure 5A) whereas 

FPR1 and FPR2 were found upregulated in DLBCL Mo&Mac metacluster and in most subclusters 

including the Mac-C1Q and CD14-moMac clusters (Figures 5A, 5B, and S5A). Conversely, 

CXCL12-CXCR4 and ICAM1-AREG interactions seemed to be lost in DLBCL as compared to 

reactive context (Figure 5A). No predicted lymphoma-specific interaction was found in the 

reverse analysis (i.e. ligands expressed on Mo&Mac and receptors on BEC) (Figure S5B). 

Regarding the Mo&Mac genes deregulated in FL, no specific interaction was found between 

BEC and Mo&Mac (data not shown). We confirmed the putative interaction between BEC and 
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Mo&Mac metacluster in DLBCL via ANXA1 binding to FPR1 or FPR2 by using the NicheNet 

algorithm46 (Figure S5C). On bulk RNASeq in Eµ-Myc vs control mice,47 ANXA1 was 

overexpressed only by BEC and not by LEC, FRC, and DN, whereas FPR1 was not overexpressed 

on these cells and FPR2 was overexpressed on BEC and DN (Figure S5D). ANXA1, FPR1, and FPR2 

were not differentially expressed by T and B cells in a scRNASeq dataset from human DLBCL and 

rLN samples9 (Figure S5E), and ANXA1 was not differentially expressed by Mo&Mac in our own 

scRNASeq dataset (Figure S5F), therefore supporting ANXA1-FPR1/FPR2 interaction as a specific 

actor of BEC and Mo&Mac crosstalk in DLBCL. We confirmed this interaction in situ with FPR1-

expressing CD68pos macrophages found in close contact with ANXA1-expressing CD31pos 

endothelial cells in DLBCL (Figure 5C), a pattern not found in rLN (Figure S5G).  

To confirm the spatial relationship between macrophages and BEC in DLBCL, we performed an 

imaging mass cytometry (IMC) analysis on DLBCL (n=4; 10 ROI [Region Of Interest]; total area 

7.1 mm2), FL (n=3; 5 ROI; total area 5.6 mm2), and rLN (n=3; 6 ROI; total area 6.5 mm2) (Table 

1). In our scRNAseq data, S100A9 was among the top 10 genes correlated with both FPR1 and 

FPR2 (Table S5, Figure S5H) and FPR1 and FPR2 were coexpressed with S100A9 (Figure 5D), 

making S100A9 a good surrogate marker of FPR1/FPR2-expressing macrophages in DLBCL. 

Blood vessels were defined as CD31pos PDPNneg anatomical structures (Figures 5E and S6). On 

whole ROI, blood vessel area was higher in rLN and both CD68pos and CD163pos macrophages 

were enriched in DLBCL (p < 0.01) (Figure S6). To evaluate BEC/Mo&Mac interaction, we 

defined neighbourhood zones of 25 µm around the blood vessels and quantified CD68, CD163, 

and S100A9 cells located in this vicinity area (Figures 5E). Whole CD68pos macrophages (p < 

0.01) but also macrophage subsets expressing S100A9 and/or CD163 (p < 0.05) were enriched 

in the 25 µm area of blood vessels in DLBCL compared to FL. 

Finally, we analysed the clinical impact of ANXA1, FPR1, and FPR2 expression in a cohort of 

DLBCL samples.48 Log-rank test showed a statistically significant association between high FPR1 

and ANXA1, and high FPR2 and ANXA1 expression and a shorter overall survival (p = 5.6 x10-4 

and p = 1.4 x10-4, respectively) (Figure 5F). Patients FPR1hi and ANXA1hi or FPR2hi and ANXA1hi 

showed an enrichment in immunosuppressive genes (CD274, IL10, IDO2, C1QA, S100A8, 

S100A9, CD163). These results suggest that Mo&Mac and BEC engage in a specific interaction 

involving the receptors FPR1 and FPR2 and their ligand ANXA1 in DLBCL, an interaction that 

may contribute to local immunosuppression and be linked to the prognosis of this aggressive 

lymphoma.  
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DISCUSSION 

MNP play pleiotropic roles in cancer pathogenesis, prognosis, and treatment. Their 

heterogeneity has been recently unraveled in large scRNAseq studies including numerous 

tumor tissues.10,36,49 However, these human tumor MNP atlases include very few lymphoma-

derived cells obtained from poorly characterized lymphoma samples, precluding any conclusion 

on the lymphoma MNP landscape. Conversely, scRNAseq studies designed to specifically 

explore malignant B cells and their TME in FL or DLBCL do not include MNP, due to the use of 

purely mechanical dissociation approaches.6,8,9 In the current work, using a validated mechano-

enzymatic dissociation and gating strategy,33 we provided a thorough characterization of 

human MNP in normal and malignant SLO making it possible to highlight their phenotypic and 

functional heterogeneity as well as their capacity to interact with other cell components of the 

TME, in particular BEC. 

This approach allowed us to identify several Mo&Mac populations similar to those previously 

described in solid cancers, including CD14-moMac and CD16-moMac, resembling classical and 

non-classical tumor-infiltrating monocytes, and Mac-C1Q, previously proposed as long-term 

resident macrophages enriched in liver tumors.36 Our IL1b-moMac cluster displayed a profile 

of the previously described inflammatory cytokine-enriched TAM subset. Finally, S100-moMac 

expressed high amounts of VCAN, and CREBBP, but also VEGFA, and were previously identified 

as pro-angiogenic TAM subsets.10 Comparison between lymphoma and rSLO highlighted that 

DLBCL Mo&Mac are over-represented in tumor tissues, showing a specific transcriptomic 

profile, associated with an increase of immunosuppressive genes, including CD274/PD-L1, 

IDO1, and LILRB1/LILRB2, interferon-stimulated genes (ISG), and S100 genes. An 

immunosuppressive phenotype of DLBCL TAM has already been proposed, characterized by an 

upregulation of PD-L1, identified as a prognostic marker of the disease.22,23,50 Similarly, IDO1 

expression and activity were also correlated with DLBCL patient outcome.51,52 Finally, LILRB1/2 

have been identified as “don’t eat me“ signals after engagement by MHC class I and could thus 

contribute to impairment of apoptosis previously reported in DLBCL.24,53 Interestingly, LILRB2 

and IDO1 were found coregulated with PD-L1 expression on CD68pos TAM in DLBCL contributing 

to a poor prognosis signature.54 Overall, analysis of large datasets of bulk RNAseq recently 

underlines the pro-tumoral role of TAM, revealing the co-occurrence of a high amount of TAM, 

a proinflammatory gene expression profile, and an overexpression of PD-L1, IDO1, and 
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immunosuppressive cytokines.3 Conversely, the relationship between TAM and angiogenesis in 

B-cell lymphoma is largely underexplored even if a correlation between CD163pos TAM and 

neovascularization through angiogenic sprouting has been proposed in FL.55 

We showed here specific co-amplification and co-activation of TAM and BEC subpopulations in 

B-cell lymphomas compared to rSLO. In particular, suppressive PD-L1pos TAM were correlated 

to HLA-DR expression on BEC in DLBCL, while upregulation of CD206 and S100A9 on different 

TAM subsets was correlated to an upregulation of CD31 and CD54 on BEC subtypes in FL. An 

increased density and disorganization of the vascular network is known in DLBCL,56,57 and 

neoangiogenesis signature is associated with adverse prognosis in this disease.48 In FL LN, 

although micro-vessel density seems to be equivalent to that of the reactive LN, specific 

angiogenic pathways are activated in endothelial cells.7,56 We identified an upregulation of HLA-

DR on the BEC clusters in FL and DLBCL, as well as a significant enrichment of BEC-CD36 and 

BEC-S100A9, which probably reflects endothelial activation. Notably, CD36 has been directly 

involved in the neoangiogenesis process.58,59 Exploring the mechanism underlying the BEC/TAM 

crosstalk, we combined our MNP scRNASeq data with published murine BEC scRNASeq data, 

and predicted a specific paracrine interaction between ANXA1-expressing BEC and FPR1/FPR2-

expressing Mo&Mac in DLBCL, with a possible additional autocrine ANXA1-FPR2 signalling in 

BEC. Of note, ANXA1, FPR1, and FPR2 were not differentially expressed in FL samples compared 

to rLN in published datasets of stromal, endothelial, T, and B cells.7,9 ANXA1 is an anti-

inflammatory calcium-regulated protein, whose only know receptors are the FPR G-protein 

coupled PRR formyl-peptide receptors. ANXA1-FPR interaction is involved in monocyte 

recruitment and polarization, switching them to an M2/reparative/pro-tumor phenotype.60–64 

ANXA1 and/or FPR1/2 are dysregulated in several solid tumors, with a correlation to poor 

prognosis. The involvement of ANXA1-FPR signalling in tumor progression and tumor cell 

invasion has been mostly explored in autocrine tumor cell activation, notably in breast cancer, 

gastric cancer, pancreatic carcinoma, and glioblastoma.65–68 However, it was also involved in 

paracrine interactions between metastatic mammary cancer cells and microglia, driving 

microglia recruitment and polarisation to a tumor-supportive phenotype.69 Accordingly, 

elevated ANXA1, FPR1, and FPR2 are associated to poor outcome in breast cancer patients.69 

Similarly, ANXA1-FPR1 interaction has been predicted in multiple myeloma between 

inflammatory mesenchymal stromal cells and myeloid cells, thus contributing to the formation 

of the protumoral bone marrow niche.70 Finally, cleaved ANXA1 has been described in caveolae 
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of endothelial cells in several solid tumor tissues, specifically in the tumour vasculature, and not 

in the normal vessels.65 FPR1/2 expression was not cluster-specific in DLBCL Mo&Mac, and 

S100A9 was a surrogate marker for FPR1/2, allowing us to confirm in situ the BEC-TAM 

interaction. S100A9 is highly expressed in circulating monocytes/M-MDSC in DLBCL and 

contributes to their immunosuppressive activity.71,72 Moreover, DLBCL TAM overexpress CCR2, 

which could reflect a recent recruitment to the tissue.50 We also found a global upregulation of 

the monocyte markers CD14 and CD16 in Mo&Mac DLBCL compared to FL and rLN and CD16 

was highly correlated to FPR1/2 expression in DLBCL Mo&Mac. An increased number of 

circulating CD16pos ncMo, which display a combined inflammatory/tolerogenic phenotype and 

can be recruited by tumor B cells, has been shown in DLBCL.73 All these observations suggest 

an increased recruitment of monocytes, including ncMo, to the tumor in DLBCL, in which the 

ANXA1-FPR interaction could be a key player in the monocyte-derived TAM infiltration.  

ANXA1, FPR1, and FPR2 expression were shown to correlate to patient prognosis and 

expression of immunosuppressive genes in DLBCL samples. Neoangiogenesis and infiltration of 

immunosuppressive TAM subsets have been previously associated to poor prognosis in DLBCL. 

Our data suggest that both processes could be linked, through an ANXA1-FPR1/2 interaction 

involving BEC and Mo&Mac, leading to an infiltration of immunosuppressive TAM. Targeting 

TAM recruitment, survival, and function has become a major therapeutic goal in lymphoma and 

a specific focus on ANXA1-FPR1/2-mediated interactions may be of clinical interest in DLBCL.  

 

Limitation of the study 

Although combining phenotypic and transcriptomic approaches, our single cell analyses are 

based on a limited number of samples. DLBCL is a clinically and biologically heterogeneous 

disease and the more recent DLBCL classifications reveal a relationship among tumor cell-of-

origin, genomic alterations, and TME composition, including TAM content.3,74 Assessment of 

ANXA1 and FPR1/2 expression by BEC and Mo&Mac in larger populations of DLBCL patients 

would allow the identification of a potential association between ANXA1-FPR interaction and 

peculiar DLBCL molecular and TME subtypes. Moreover, we cannot exclude a loss of some 

macrophages during single cell suspension preparations, especially since macrophages are 

large, sometimes polynucleated cells embedded in the extracellular matrix that may be 

fragmented during isolation.75 Additionally, we used murine BEC data for in silico identification 

of BEC-Mo&Mac interactions. Finally, other co-regulations and crosstalk mechanisms could be 
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at play between Mo&Mac and stromal or endothelial cells in FL and DLBCL, which we might 

have missed in this study.   

  

 

 

Acknowledgments: Authors wish to thank all donors and also Catherine Blanc and Aurélien 

Corneau, from the CyPS core facility at Sorbonne University (Paris) for access to the Helios mass 

cytometer; Yael Glasson from the IRCM (Montpellier) for access to the Hyperion; the H2P2 

(Rennes) for slide preparation; the Biosit CytomeTri (Rennes) for cell sorting; the CRB platform 

(Rennes) for samples management; Steve Genebrier for CyTOF experiments; Maxime Leplat for 

additional graphic illustrations; Mathieu Laurichesse (Lorient) for samples preparation.  

 

Funding: Juliette Ferrant is recipient of a fellowship from the FHU CAMIn (Federation Hospitalo-

Universitaire Cancer Microenvironnement et Innovation). Simon Léonard was supported by a 

specific grant from the LabEx IGO program (n° ANR-11-LABX-0016) funded by the «Investment 

into the Future» French Government program, managed by the National Research Agency 

(ANR). This work was supported by grants from the COmite de la REcherche Clinique et 

Translationnelle (CHU of Rennes), from the Ligue contre le Cancer (Comité 35 et 85), from the 

Institut Carnot-CALYM (Calym-Janssen 2019), from the Agence Nationale de la Recherche (ANR-

17-CE15-0015 StroMAC), from the Fondation ARC pour la Recherche sur le Cancer (PGA1 

RF20190208534), and from la Ligue Nationale Contre le Cancer (Equipe labellisée). 

 

Author contributions: Conceptualization, K.T. and M.R.; Methodology, J.F., S.L.G., F.P., K.T., and 

M.R; Formal analysis, J.F., S.L.G., F.P., T.P., and M.R; Investigation, J.F., S.L.G., F.P., S.L., I.P., B.H., 

L.D., C.M., B.A., N.V.A., C.L., H.A.M., and N.B.; Resources, C.P., A.B., V.L., and G.M.; Data 

curation, J.F., C.P. F.L.G., and M.R.; Writing - original draft preparation, J.F and M.R.; Writing - 

review and editing, J.F., S.L.G., K.T., and M.R.; Visualization, J.F., S.L.G, and M.R.; Supervision, 

K.T. and M.R.; Project administration, K.T. and M.R.; Funding acquisition, J.F., K.T., and M.R. 

 

Competing interests: J.F., S.L.G., F.P., S.L., I.P., C.P., A.B., V.L., G.M., B.H., L.D., C.M., B.A., N.V.A, 

C.L., F.L.G., H.A.M., N.B., T.P., K.T., and M.R. declare no competing interest. 

  



Résultats 2 – Identification d’interactions d’intérêt clinique entre les macrophages associés aux tumeurs et les 

cellules endothéliales sanguines dans le lymphome diffus à grandes cellules B

   

127 

 

Figure 1: Stromal, endothelial, and MNP phenotypic landscape of reactive and lymphoma SLO 

(A) UMAP and FlowSOM clustering of all 658,206 myeloid cells from SLO included in the CyTOF 

analysis and by sample (n = 138,374 DLBCL, n = 152,000 FL, n = 236,902 rLN, n = 130,930 

rTonsil), displaying the clusters identified and UMAP projection of selected markers expression 

(left). Heatmap of the mean metal intensity (MMI) of selected markers and tissue abundance 

for the 11 MNP clusters, and relative proportion of the clusters for each sample (right).  

(B) Ratio of all monocytes/macrophages clusters (Mo&Mac metacluster) to all DC clusters, 

according to sample type. Mann-Whitney, ***p < 0.001. 

(C) UMAP and FlowSOM clustering of all 594,946 CD45neg cells from SLO included in the CyTOF 

analysis and by sample type (n = 79,955 DLBCL, n = 105,344 FL, n = 86,839 rLN, n = 32,2808 

rTonsil), displaying the clusters identified and UMAP projection of selected markers expression 

(left). Heatmap of the mean metal intensity (MMI) of selected markers and tissue abundance 

for the 11 stromal and endothelial clusters, and relative proportion of the clusters for each 

sample (right).  

(D) Ratio of BEC-CD36 and BEC-S100A9 clusters to other BEC clusters, according to sample type. 

Mann-Whitney, ****p < 0.0001. 

See also Figure S1. 

 

Figure 2: Myeloid subsets and Blood Endothelial Cells are co-regulated in SLO 

(A) Heatmap of the statistically different parameters (abundance of clusters and mean metal 

intensity between sample types (FL, DLBCL, rLN, rTonsil).  

(B) Correlation matrix displaying the same parameters (except FDC, FRC-NOS, Epithelial cells, 

and DN-CD36 abundances) for LN samples (rLN, FL, and DLBCL). Spearman test, *p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001. Parameters involved in significant correlations between myeloid and 

stromal/endothelial populations are highlighted in grey. 

See also Figure S2. 

 

Figure 3: MNP landscape in reactive and lymphoma SLO as revealed by scRNASeq 

(A) UMAP and FlowSOM clustering of all 8691 cells from SLO included in the single cell RNASeq 

analysis and by sample (n = 1154 DLBCL, n = 1444 FL, n = 3091 rLN, n = 3002 rTonsil), displaying 

the 12 clusters identified, including 11 MNP clusters.  

(B) UMAP projection of selected markers expression.  
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(C) Dotplot showing the average RNA expression level (color scale) and percentage of 

expressing cells (dot size) of selected markers for the 11 MNP clusters (left), tissue preference 

of each cluster (center), relative proportion of the clusters for each sample (right). 

(D) Ratio of all monocytes/macrophages clusters (Mo&Mac metacluster) to all cDC clusters, 

according to sample type. Mann-Whitney, *p < 0.05. 

(E) Boxplot of Mac-C1Q cluster abundance according to sample type. 

See also Figure S3. 

 

Figure 4: Monocytes and macrophages transcriptomic deregulation in lymphoma 

(A) Volcano plots of differentially expressed genes for monocytes and macrophages included in 

the CD14-moMac, S100-moMac, CD16-moMac, IL1b_moMac/DC, and Mac-C1Q, between FL 

and DLBCL (left), DLBCL and reactive LN (center), FL and reactive LN (right). Wilcoxon-Mann-

Whitney test, |FC| > 1.5, p<0.05. Only genes present in at least 30% of the cells in one of the 

compared conditions and found to be robustly differentially expressed by iteratively removing 

each sample from the differential analysis are presented as differentially expressed (larger, 

colored dots). Genes found to be deregulated in the comparison between clusters of one 

sample type and the other two sample types are highlighted in darker colors.  

(B) Enrichment map of the pathway analysis for the differentially expressed genes. Each node 

represents a pathway, colored according to the context in which it is enriched. 

See also Figure S4. 

 

Figure 5: Interactome and in situ analyses identifies BEC and Mo&Mac crosstalk in DLBCL 

(A) Dotplot of statistically significant interactions identified with CellphoneDB between normal 

murine BEC and rLN Mo&Mac or tumor murine BEC and DLBCL Mo&Mac, involving ligands 

expressed by murine BEC and receptors expressed by Mo&Mac and differentially expressed 

between rLN and DLBCL LN. Log2 mean expression of interacting molecules (color scale) and p-

values (dot size) are shown. Only statistically significant interactions are plotted (p < 0.05) with 

a minimal p-value set to 0.01 (left). Dotplots showing the average RNA expression level (color 

scale) and percentage of expressing cells (dot size) of the identified ligands expressed by tumor 

or normal BEC and receptors expressed by Mo&Mac (right).  

(B) ANXA1 expression on normal and tumor BEC45 and FPR1 and FPR2 expression levels on 

DLBCL Mo&Mac clusters (left). Mann-Whitney, *p < 0.05. 
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(C) CD31, ANXA1, CD68, and FPR1 staining by mIF in DLBCL. Arrows indicate colocalization. Scale 

bar represent 20 µm. 

(D) FPR1, FPR2 and S100A9 expression levels on DLBCL Mo&Mac clusters.  

(E) IMC staining for BEC (CD31pos PDPNneg), LEC (CD31pos PDPNpos), and macrophages/myeloid 

cells (CD68, CD163, and S100A9) in 25 uM vicinity area of blood vessels. ROI for DLBCL (n=4, 10 

ROI, total area 7.1 mm2), FL (n=3, 5 ROI, total area 5.6 mm2), and rLN (n=3, 6 ROI, total area 6.5 

mm2). Blood vessels were defined as anatomical structure CD31pos PDPNneg. CD31 cells are in 

yellow; PDPN are in red, CD68 are in purple, CD163 are in green, and S100A9 are in pink; 

neighbourhoods’ zones of 25 µm around blood vessels are indicated in light green. 

Representative ROI for DLBCL, FL, and rLN. Number of macrophages and macrophages 

expressing CD163 and/or S100A9 in 25 µm vicinity area of blood vessels. Kruskal-Wallis with 

Dunn’s multiple comparisons correction, *p < 0.05. Scale bar represent 100 µm. 

(F) Kaplan-Meier survival curves and log-rank test comparing patients with high proportion of 

FPR1 and ANXA1 (top) and high proportion of FPR2 and ANXA1 (bottom) to those with low 

proportion (GSE117556).48 Selected genes statistically enriched in groups of patients are 

indicated.  

See also Figures S5 and S6. 
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Table 1: Patient characteristics 

Disease/ 

sample 

type 

Tissue Age at 

diagnosis 

(years) 

Cell of origin 

(DLBCL) or 

grade (FL) 

Treatment CyTOF scRNAseq Hyperion 

rTonsil tonsil 61 NA NA X   

 
tonsil 40 NA NA X X  

 
tonsil 29 NA NA X X  

 
tonsil NA NA NA X   

 
tonsil NA NA NA X   

 
tonsil NA NA NA X   

 tonsil NA NA NA  X  

rLN LN 60 NA NA X X X 

 
LN 53 NA NA X X X 

 
LN 19 NA NA X X X 

FL LN 85 1-2 - X X X 

 
LN 45 3a (relapse) R-CHOP, Len X X  

 
LN 75 1-2 - X X  

 
LN 65 1-2 (relapse) R-CHOP X X  

 
LN 65 1-2 (relapse) R-CHOP X   

 
LN 79 1-2 - X  X 

 
LN 79 3a - X   

 
LN 67 1-2 (relapse) R-CHOP X   

 
LN 58 1 - X  X 

DLBCL LN 74 non-GC - X  X 

 
LN 69 non-GC - X  X 

 
LN 52 GC - X  X 

 
LN 74 ABC - X X X 

 
LN 75 non-GC - X X  

 
LN 53 GC - X X  

*replicate of same patient. ABC : Activated B cell, DLBCL : Diffuse Large B cell Lymphoma, FL : 

Follicular Lymphoma, GC : Germinal Center, Len : Lenalidomide, LN : Lymph Node, R-CHOP : 

Rituximab Cyclophosphamide Doxorubicine Vincristine Prednisone, rLN : reactive Lymph Node, 

scRNASeq : single cell RNASeq, NA : Not applicable. 
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METHODS 

KEY RESOURCES TABLE 

REAGENT or RESOURCE SOURCE IDENTIFIER 

Antibodies 

CD45 (HI30), 89Y Standard Biotools Cat# 3089003; RRID: AB_2661851  

CD326 (9C4), Purified Biolegend Cat# 324229; RRID: AB_2563742  

CD19 (HIB19), Purified Biolegend Cat# 302202; RRID: AB_314232  

HLA-DR (10.1), Purified Biolegend Cat# 307602; RRID: AB_314680  

CD31 (WM59), Purified Biolegend Cat# 303127; RRID: AB_2563740  

CD16 (B73.1), Purified Biolegend Cat# 360702; RRID: AB_2562693  

CD64 (L243), Purified Biolegend Cat# 305029; RRID: AB_2563759  

CD11c (3.9), Purified Biolegend Cat# 301602; RRID: AB_314172  

CD33 (WM53), Purified Biolegend Cat# 303402; RRID: AB_314346  

CD209 (9E9A8), Purified Biolegend Cat# 330102; RRID: AB_1134253  

CD14 (M5E2), Purified Biolegend Cat# 301802; RRID: AB_314184  

CD123 (6H6), Purified Biolegend Cat# 306002; RRID: AB_314576  

CD21 (Bu32), Purified Biolegend Cat# 354902; RRID: AB_11219188  

CD192 (K036C2), Purified Biolegend Cat# 357202; RRID: AB_2561851  

CD163 (GHI/61), Purified Biolegend Cat# 333602; RRID: AB_1088991  

CD36 (5-271), Purified Biolegend Cat# 336202; RRID: AB_1279228  

CD86 (IT2.2), Purified Biolegend Cat# 305402; RRID: AB_314522  

CD169 (7-239), Purified Biolegend Cat# 346002; RRID: AB_2189031  

CD274 (29E.2A3), Purified Biolegend Cat# 329719; RRID: AB_2565429  

CD254 (MIH24), Purified Biolegend Cat# 347501; RRID: AB_2044062 

CD106 (EPR5047), Purified abcam Cat# ab134047; RRID: AB_2721053  

CD3 (UCHT1), Purified Biolegend Cat# 300402; RRID: AB_314056  

CD49a (TS2/7), Purified Biolegend Cat# 328302; RRID: AB_1236385  

Podoplanin (REA446), Purified Miltenyi Biotec Cat# 130-107-017; RRID: AB_2653261  

CD80 (2D10), Purified Biolegend Cat# 305202; RRID: AB_314498  

CD34 (581), Purified Biolegend Cat# 343502; RRID: AB_1731898  

CD1a (HI149), Purified Biolegend Cat# 300102; RRID: AB_314016  

CX3CR1 (2A9-1), Purified Biolegend Cat# 341602; RRID: AB_1595422  

CD32 (FUN-2), Purified Biolegend Cat# 303202; RRID: AB_314334  

CD54 (HA58), Purified Biolegend Cat# 353102; RRID: AB_11204426  

CD195 (J418F1), Purified Biolegend Cat# 359102; RRID: AB_2562457  

CD206 (15-2), Purified Biolegend Cat# 321102; RRID: AB_571923  

S100A9 (A15105J), Purified Biolegend Cat# 600302; RRID: AB_2721747  

CD45RA (HI100), Purified Biolegend Cat# 304102; RRID: AB_314406  

CD172a (15-414), Purified Biolegend Cat# 372102; RRID: AB_2629807  

CD68 (Y1/82A), Purified Biolegend Cat# 333802; RRID: AB_1089058  

CD11b (ICRF44), 209Bi Standard Biotools Cat# 3209003; RRID: AB_2687654  

CD163 (EDHu- 1), 147Sm Standard Biotools Cat# 3147021D; RRID: AB_2892115 

CD31 (EPR3094), 151Eu Standard Biotools Cat# 3151025D; RRID: AB_2890140 

CD68 (KP1), Purified BioLegend Cat# 916104; RRID: AB_2616797  

Podoplanin (D2-40), Purified  BioLegend Cat# 916606; RRID: AB_2565820 

S100A9 (EPR3555), Purified Abcam Cat# 227570; RRID: AB_2924317 

FPR1 (Polyclonal), Purified Abcam Cat# 113531; RRID: AB_10862408 

CD31 (JC70), Purified Roche Cat# 5463475001; RRID: AB_1516761 

ANXA1 (EPR19342), Purified Abcam Cat# 214486; RRID: AB_2890907 

CD68 (KP-1), Purified Roche Cat# 5278252001; RRID: AB_2924322 

CD45 (HI30), BV510 BD Biosciences Cat# 563204, RRID: AB_2738067 

CD45 (HI30), purified Biolegend Cat# 304002, RRID: AB_314390 

CD3 (UCHT1), FITC Beckman Cat# A07746, RRID: AB_2801270 

CD19 (J3-119), FITC Beckman Cat# A07768, RRID: AB_2924802 
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HLA-DR (G46-6), PE-CF594 BD Biosciences Cat# 562304, RRID: AB_11154415 

CD11c (B-ly6), PE BD Biosciences Cat# 555392, RRID: AB_395793 

CD123 (7G3) PerCP-Cy5.5 BD Biosciences Cat# 558714, RRID: AB_1645547 

- TotalSeq™-C0081 anti-human 

CD14 (M5E2)  
Biolegend Cat# 301859, RRID: AB_2800736 

- TotalSeq™-C0407 anti-human 

CD36 (5-271) 
Biolegend Cat# 336227, RRID: AB_2800893 

Chemicals, peptides, and recombinant proteins 

EQ Four Element Calibration Beads  Standard Biotools Cat# 201078 

Antibody Stabilizer PBS Candor Bioscience Cat# 131050 

Bond-Breaker TCEP Solution Thermo Fisher Scientific Cat# 77720 

Cell-ID Intercalator-Ir Standard Biotools Cat# 201192B 

Cell-ID Cisplatin-198Pt Standard Biotools Cat# 201198 

Cell Acquisition Solution Standard Biotools Cat# 201240 

SuperBlockTM Blocking Buffer in PBS Thermo Fisher Scientific Cat# 37515 

PAP Pen Abcam Cat# ab2601 

DNAse (Pulmozyme, 2.5mg / 2.5mL) Roche N/A 

Collagenase type IV, CLS IV Worthington Cat# LS004186 

Neutral Protease (Dispase), Purified Worthington Cat# LS02100 

MgCl2 (1M) Thermo Fisher Scientific Cat# AM9530G 

4% Sodium Citrate solution Baxter Cat# BDB8654 

Fc Block LFB Cat# Tegeline 

- Triton™ X-100 Thermo Fisher Scientific Cat# 85111 

Critical commercial assays 

Transcription factor staining buffer 

set 
Miltenyi Biotec Cat# 130-122-981 

Maxpar X8 Multimetal Antibody 

Labeling Kit132 
Standard Biotools Cat# 201300 

EnVision flex, High pH Dako Cat# K8000 

CryoStor® cell cryopreservation 

media 
Sigma-Aldrich Cat# C2874 

Dynabeads anti-CD3 Invitrogen Cat# 11151D 

Dynabeads anti-CD19 Invitrogen Cat# 11143D 

BOND Epitope Retrieval Solution 1 Leica Cat# AR9961 

1X OPAL ANTI-MS + RB HRP Akoya Biosciences Cat# ARH1001EA 

OPAL 520 Reagent Pack Akoya Biosciences Cat# FP1487001KT 

OPAL 570 Reagent Pack Akoya Biosciences Cat# FP1488001KT 

OPAL 620 Reagent Pack Akoya Biosciences Cat# FP1495001KT 

OPAL 650 Reagent Pack Akoya Biosciences Cat# FP1496001KT 

10X Spectral DAPI Akoya Biosciences Cat# FP1490 

PROLONG GOLD antifade mounting 

reagent 
Thermo Fisher Scientific Cat# P36931 

Chromium Next GEM Single Cell 5’ 

V(D)J reagents kits (v1.1) 
10X Genomics N/A  

Chromium Next GEM Single Cell 5’ 

Library & Gel Bead Kit v1.1, 16 rxns  
10X Genomics Cat# PN-1000165 

Chromium Single Cell 5' Library 

Construction Kit, 16 rxns 
10X Genomics Cat# PN-1000020 

Chromium Single Cell 5' Feature 

Barcode Library Kit, 16 rxns  
10X Genomics Cat# PN-1000080 

Chromium Next GEM Chip G Single 

Cell Kit, 48 rxns 
10X Genomics Cat# PN-1000120 

Single Index Kit T Set A, 96 rxns 10X Genomics Cat# PN-1000213 

Deposited data 

RNAseq Gloger et al.47 10.1158/0008-5472.can-19-1493 

scRNAseq Menzel et al.45 10.1016/j.celrep.2021.109878 



Résultats 2 – Identification d’interactions d’intérêt clinique entre les macrophages associés aux tumeurs et les 

cellules endothéliales sanguines dans le lymphome diffus à grandes cellules B

   

133 

 

scRNAseq Roider et al.9 10.1038/s41556-020-0532-x 

RNA expression Lenz et al.48 10.1056/nejmoa0802885 

Software and algorithms 

Premessa (R package) 
https://github.com/ParkerICI/pre

messa 
premessa 0.2.6 

Cytobank 
Kotecha et al.76 

Beckman Coulter 
N/A 

viSNE (Cytobank) Amir et al.77 N/A 

UMAP (Cytobank) Becht et al.78 N/A 

FlowSOM (Cytobank) Van Gassen et al.79 N/A 

RStudio https://www.rstudio.com/ v1.4.1717 

Pheatmap (R package) 
https://CRAN.R-

project.org/package=pheatmap 
V1.0.12 

Spectre (R package) 

Ashhurst et al.80 

https://immunedynamics.io/spect

re 

V0.4.6 

CellRanger 10X Genomics v4.0.0 

R https://cran.r-project.org v4.0.0 

Seurat (R package) 
Hao et al.81 

https://satijalab.org/seurat 
v4.0.2 

Cytoscape   

Python  v3.7 

CellphoneDB Efremova et al.44 v2.0.0 

Nichenet Browaeys et al.46 v1.0.0 

MCDViewer Standard BioTools v1.0.560.6 

FIJI Schindelin et al.82 v1.53q 

QuPath Bankhead et al.83 v0.3.2 

Corrplot (R package) 
https://cran.r-

project.org/package=corrplot 
v0.90 

Prism (software) Graphpad v9 

Kaluza Beckman Coulter v2.1 

Other 

Zeiss AxioScan.Z1 whole-slide scanner Zeiss N/A 

GentleMACS Dissociator Miltenyi Biotec N/A 

 

 

RESOURCE AVAILABILITY 

Lead contact 

Further information and requests for resources and reagents should be directed to and will be 

fulfilled by the Lead Contact, Mikael Roussel (mikael.roussel@chu-rennes.fr) 

 

Material Availability 

The study did not generate new unique reagents. 

 

Data and Code Availability 

Data generated during this study will be shared upon reasonable request. 
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EXPERIMENTAL MODEL AND SUBJECT DETAILS 

Patients and samples 

Patients were recruited under institutional review board approval following informed consent 

process according to the declaration of Helsinki and the French National Cancer Institute ethic 

committee recommendations. Tissue samples included tonsils collected from routine 

tonsillectomy (n = 7), reactive LNs with follicular hyperplasia (n = 3), LNs from FL (n = 9) and 

DLBCL (n = 6) patients (Table 1). Fresh samples were minced into small fragments of about 2-

3mm3, transferred into cryovials containing the cell cryopreservation media Cryostor CS10 

(Sigma-Aldrich), and stored in liquid nitrogen. FFPE blocks from the same samples were cut into 

4µm sections and placed on Superfrost Plus slides (Fisher) for in situ analysis. 

 

 

METHODS DETAILS 

Tissue processing 

Cell suspensions enriched in myeloid and stromal cells were obtained as previously described.33 

Briefly, frozen tissue fragments were thawed and incubated for 5 minutes at 37°C in a 

dissociation buffer containing RPMI-1640 supplemented with 10 U/mL DNase (Roche), 200 

U/mL collagenase IV (Worthington Biochemical), 1.6 U/mL neutral protease (Worthington 

Biochemical), 5 mM MgCl2, and 1% Penicillin/Streptomycin, before mechanical dissociation 

with a GentleMACS dissociator (Miltenyi Biotec), followed by a 40-minutes dissociation at 37°C 

under a 350-rpm agitation. Cell suspensions were then filtered with a 100 µm cell strainer and 

washed with a washed buffer containing PBS supplemented with 1% human serum albumin 

(HSA), 5 mM MgCl2, and 6.7 mg/mL sodium citrate. To block Fc receptors, cells were incubated 

for 5 minutes at 4°c in depletion buffer supplemented with 12.5 μg/mL Tegeline before 

proceeding to myeloid and stromal cells enrichment. A lymphocyte depletion using Dynabeads 

anti-CD3 (Invitrogen) and Dynabeads anti-CD19 (Invitrogen) was then performed. According to 

manufacturer’s recommendations, cells were incubated for 30 minutes at 4°C with 25 μL of 

Dynabeads anti-CD3 for 1 x 107 cells and 25 μL of Dynabeads anti-CD19 for 2.5 x 107 cells, with 

constant rocking on a nutating platform mixer, before magnetic removal of the beads. Cell 

suspensions enriched in myeloid and stromal cells were then used for CyTOF analysis or MNP 

FACS-sorting. 
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Antibodies and reagents for mass cytometry and imaging mass cytometry 

Antibodies for mass cytometry and imaging mass cytometry were obtained already conjugated 

to metals (Standard BioTools) or obtained purified and then conjugated to lanthanide metals, 

using the MaxPar antibody conjugation kit (Standard BioTools) according to manufacturer’s 

recommendations.76 Antibodies used are listed in the Key Resources Table. Protein 

concentration was then determined by measurement of absorbance at 280 nm before titration 

on positive controls. Finally, the metal-labeled antibodies were diluted in Candor PBS Antibody 

Stabilization solution (Candor Bioscience) for long-term storage at 4°C.  

 

Mass cytometry analysis 

Enriched cell suspensions were prepared for CyTOF analysis as previously described.33,76 Briefly, 

cells were stained 5 minutes in RPMI 1640 supplemented with 0.5 µM Cisplatin Cell-ID 

(Standard BioTools) before washing with 10% FCS in RPMI 1640. Cell pellets were resuspended 

in 40 µl of 0.5% BSA in PBS. Surface (SB) and intracellular (IB) staining buffer were prepared 

with antibodies listed in the Key Resources Table. Then 60 µl of SB was added to 40 µl of 

resuspended cells. After staining, cells were washed in 0.5% BSA in PBS before 

fixation/permeabilization with a permeabilization buffer (PB) (Transcription factor staining 

buffer set, Miltenyi Biotec). After washing, 60µl of IB was added to 40µl of resuspended cells in 

PB. After intracellular staining, cells were washed twice before staining in DNA intercalator 

solution (2.5% Paraformaldehyde, 1:3200 Cell-ID Intercalator-Ir [Standard BioTools] in PBS). 

Samples were cryopreserved at -80°C until acquisition on Helios (Standard BioTools). 

 

Multiplex immunofluorescence assay 

The BOND RX (Leica Biosystems) was used to automate the staining procedure. After baking 

and dewaxing, the tissue slides were heat pre-treated using a ER1 (pH6) target retrieval buffer 

for 15 minutes at 97°C (AR9961, Leica Biosystems). The slides were then stained for multiplex 

immunofluorescence using the BOND RX Opal multiplex procedure (v7.0.3.216 RX) in a 4-step 

protocol with sequential denaturation (ER1 retrieval buffer (pH6), at 97 °C, AR9661, Leica 

Biosystems) after each staining cycle. Following endogenous peroxidase blocking (15 minutes, 

ambient temperature, Discovery Inhibitor, Roche, Ventana Medical Systems), tissue slides were 

incubated using the primary antibodies FPR1 (polyclonal, AB113531, Abcam) at a 1/250 dilution 

(in Envision Flex diluent (K800621-2, Agilent Technologies), CD31 (ready-to-use, clone JC70, 



Résultats 2 – Identification d’interactions d’intérêt clinique entre les macrophages associés aux tumeurs et les 

cellules endothéliales sanguines dans le lymphome diffus à grandes cellules B

   

136 

 

05463475001, Roche Diagnostics), Annexin A1 (clone EPR19342, AB214486, Abcam) at a 1/600 

dilution (in Envision Flex diluent (K800621-2, Agilent Technologies), and CD68 (ready-to-use, 

clone KP-1, 05278252001, Roche Diagnostics). Each target was linked using the OPAL Polymer 

HRP conjugated secondary antibodies (ready-to-use, ARH1001EA, AKOYA Biosciences). 

Visualization of the different targets was established using the OPAL Polaris 570 (FP1488001KT, 

AKOYA Biosciences), OPAL Polaris 520 (FP1487001KT, AKOYA Biosciences), OPAL Polaris 620 

(FP1495001KT, AKOYA Biosciences) and OPAL Polaris 650 (FP1496001KT, AKOYA Biosciences) 

detection kits, respectively. The tissue slides were counterstained using Spectral DAPI (FP1490, 

AKOYA Biosciences) and mounted with PROLONG GOLD antifade mounting reagent (P36931, 

Thermofisher). Fluorescent stained whole tissue slides were scanned in 16 bits using the Zeiss 

AxioScan.Z1 (Carl Zeiss) whole-slide scanner equipped with a Colibri 7 solid-state light source 

and appropriate filter cubes. 

 

Imaging Mass Cytometry Acquisition 

Two successive tissue sections were used. The first one was colored with hematoxylin-eosin-

saffron (HES) to select the regions of interest to ablate. The second section was used for IMC 

staining. After baking and dewaxing, the tissue sections for IMC were heat pre-treated using a 

target retrieval solution for 30 min at 95°C (K8000, EnVision flex target retrieval solution, pH9 

(Agilent Technologies). Slides were cooled down for 20 min at room temperature before rinsing 

with water and PBS, and were then incubated 45 min with SuperBlock Blocking Buffer (#37515, 

ThermoScientific). Tissue sections were next incubated overnight with antibody cocktail diluted 

in 0,5% BSA in PBS in humidified chamber. Antibodies used are listed in the Key Resources Table. 

The following day, slides were successively rinsed with 0,2% Triton X-100 in PBS (#85111, 

ThermoScientific) and PBS, before Iridium intercalator staining during 30 min (#201192A, 

Standard BioTools) and drying. Two ROI per sample were acquired using the Hyperion Imaging 

Mass Cytometry (Standard BioTools) after tuning the instrument according to the manufacter’s 

instructions. Tissues were ablated at 200 Hz. 

 

MNP isolation, HTO barcoding, and CITE-seq 

Cell suspensions enriched in myeloid cells were stained for 30 minutes at 4°C with different 

antibodies for cell sorting, cell hashing, and cellular indexing of epitopes by sequencing. 

Antibodies used are listed in the Key Resources Table. Cell sorting was performed on a Aria 
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Fusion sorter. For each sample, CD45pos CD3neg CD19neg HLA-DRpos CD11cpos and CD45pos CD3neg 

CD19neg HLA-DRpos CD11cneg CD123neg MNP populations were sorted and pooled, respecting 

their initial ratio (Figure S3A). Most samples were barcoded, we used homemade hashtag-oligo 

(HTO) for cell hashing, where oligo-tagged antibodies against CD45 uniquely label cells from 

distinct samples, which can be subsequently pooled. The homemade HTO were generated 

following the recommendations of the NYGCtech lab in their CITE-seq Hyper Antibody-Oligo 

Conjugation protocol version 2019-03-20. Samples were pooled after sorting and before library 

preparation, at a 1:1 cell ratio. Cytometry data are presented using Kaluza Analysis Software 

(Beckman Coulter). 

 

Library preparation and sequencing 

Sorted MNP were converted to barcoded scRNASeq gene expression and cell surface protein 

libraries using Chromium Next GEM Single Cell 5’ V(D)J reagents kits (v1.1) (10X Genomics) with 

feature barcode technology for Cell surface protein compatible with CITE-seq antibodies, 

according to manufacturer’s recommendations (CG000208 Rev E), with an aim of 6000 cells 

per library. HTO libraries were generated by PCR on 5 ng of DNA amplification product (purified 

for cell surface protein library) using Kapa Hifi PCR Master Mix, 10 μM 10X Genomics SI-PCR 

primer and 10 μM Illumina TruSeq DNA D7xx primers, followed by 1.6X SPRIselect (Beckman 

Coulter) purification. Library quality controls and quantifications were performed using a 2100 

Bioanalyzer High Sensitivity DNA kit (Agilent). Libraries were then pooled (85% gene expression, 

10% cell surface protein, 5% HTO) and subsequently sequenced on a NovaSeq 6000. 

 

QUANTIFICATION AND STATISTICAL ANALYSIS 

Mass Cytometry Preprocessing 

After acquisition, intrafile signal drift was normalized and .fcs files were obtained using CyTOF 

software. To diminish batch effects, all files were normalized on EQ Beads (Fluidigm Sciences) 

using the premessa R package. Files were then uploaded to the Cytobank cloud-based platform 

(Beckman Coulter). Data were first arcsinh-transformed using a cofactor of 5. For all files, live 

single cells were selected by applying a gate on DNA1 vs. DNA2 followed by a gate on DNA1 vs. 

Cisplatin, then beads were removed by applying a gate on the beads channel (Ce140Di) vs. 

DNA.1. For each sample, we performed successive viSNE, which is based upon the Barnes–Hut 

implementation of t-SNE, using all markers included in our panel, to remove contaminating B, 
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T and low-quality cells, and selected all CD45neg cells on one hand and all CD45pos HLA-DRpos 

CD3neg CD19neg cells on the other hand. 

 

Mass Cytometry dimension reduction and clustering 

For each population of interest, i.e. stromal/endothelial CD45neg cells (594,946 cells [n = 79,955 

for DLBCL, n = 105,344 for FL, n = 86,839 for rLN, and n = 322,808 for rTonsil]) and myeloid 

CD45pos HLA-DRpos CD3neg CD19neg cells (658,206 MNP [n = 138,374 for DLBCL, n = 152,000 for 

FL, n = 236,902 for rLN, and n = 130,930 for rTonsil]), we performed separate UMAP dimension 

reductions, using all parameters except CD3, CD19, and CD45. Then we applied a clustering 

method using the FlowSOM clustering algorithm. FlowSOM uses Self-Organizing Maps (SOMs) 

to partition cells into clusters based on their phenotype, and then builds a Minimal Spanning 

Tree (MST) to connect the nodes of the SOM, allowing the identification of metaclusters (i.e. 

group of clusters). We performed the FlowSOM algorithm on the previous UMAP results, using 

all events and all channels except CD3, CD19, and CD45, and the following parameters: 

clustering method = hierarchical consensus, iterations = 10, number of clusters = 100, number 

of metaclusters = 12 (for the stromal/endothelial population) or 13 (for myeloid cells). For both 

populations, each metacluster was manually annotated based on his marker expression 

phenotype, his projection on the UMAP, and his localization in the FlowSOM MST. Two 

stromal/endothelial metaclusters were merged into one, leading to the identification of 11 

metaclusters. Single cell, clusters and metaclusters informations, including their abundances 

and mean marker intensities, were then exported from Cytobank for further analyses. Data 

representation, hierarchical clustering, and heatmaps were generated with R v4.0.0, using 

Rstudio v1.4.1717, and pheatmap and Spectre77 packages.  

 

Single cell RNASeq Preprocessing 

After sequencing, libraries were mapped to the human GRCh38 genome and demultiplexed 

using CellRanger (10X Genomics, v.4.0.0). Data from each library were then further processed 

using the R package Seurat (v.4.0.2) on R v.4.0.0 with Rstudio v1.4.1717. Genes expressed in 

three or fewer cells were excluded from downstream analysis. For each library, cells expressing 

a number of genes above or below 2 median absolute deviations (MAD) or a percentage of 

mitochondrial transcripts above 2 MAD were filtered out. Cell surface protein and HTO counts 

were normalized using the centered log ratio transformation (CLR) method from the 
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NormalizeData function. HTO-tagged samples were demultiplexed using the HTODemux 

function with a positive quantile threshold set to 0.95. Gene expression counts were normalized 

using the NormalizeData function with the default scale factor of 10,000.  

 

Single cell RNASeq integration, dimension reduction, and clustering 

We used the standard anchor-based workflow for dataset integration in Seurat to adjust for 

technical and biological sources of variation between samples. All samples were then merged 

together and integrated data were scaled and centered using the ScaleData function. We then 

performed a principal component analysis (PCA) based on the top 2000 variable features 

followed by a graph-based clustering using the FindNeighbors and the FindCluster functions, 

with a resolution of 0.4. Results were visualized using a nonlinear dimensional reduction UMAP 

and cell clusters were annotated based on the expression of canonical markers. Then, we 

focused on MNP clusters. All cells included in the MNP clusters previously identified (i.e. 

moMac, Mac-C1Q, SIGLEC6-cDC, CLEC9A-cDC1, LAMP3-cDC, cDC2, MNDA-cDC2) were 

extracted, and the same integration, scaling, clustering (resolution of 0.65), annotation, and 

visualization workflow was applied. 

 

Differentially expressed genes analysis 

Differentially expressed (DE) genes analysis was performed using the FindMarker Seurat 

function, with a minimal fold-change of 1.5, a minimum of 30% of gene-expressing cells in at 

least one of the sets of cells compared, and the default Wilcoxon rank sum test. Adjusted p-

values were obtained with a Bonferroni correction using all genes in the dataset. To address 

inter-samples heterogeneity, we performed multiple DE genes analyses while iteratively 

removing one of the samples from the analyses, and kept only “robust” DE genes that were 

found statistically DE in all sub-analyses. We performed DE gebes analyses to compare sample 

types (i.e. rTonsil, rLN, FL, DLBCL) for global monocyte/macrophages population as a whole 

(Mo&Mac metacluster) (Table S1).and then for all individual MNP clusters (i.e. CD14-moMac, 

S100-moMac, CD16-moMac, IL1b-moMac, Mac-C1Q) and DC clusters (i.e. MNDA-cDC2, CD1E-

cDC2, CREM-cDC2, LAMP3-cDC, SIGLEC6-cDC, CLEC9A-cDC1) (Table S2).  

Volcano plots were created with the R package EnhancedVolcano. Pathway enrichment analysis 

and visualization of DE gene was performed following Reimand et al. recommendations42, using 

g:Profiler and EnrichmentMap application on Cytoscape. DE gene lists were defined as 
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described above and ranked by log2FC. Pathway enrichment analysis with g:Profiler was 

performed on ordered gene lists on Reactome and GO:Biological processes databases while 

removing not manually reviewed annotations, with a q-value <0.01, a size of query/term 

intersection ≥3, and a size of functional category between 5 and 350. Results were exported 

and subsequently uploaded in Cytoscape for visualization with EnrichmentMap, with a FDR q-

value cutoff set to 1 and selection of the “Filter genes by expression” option. The prefuse force 

directed layout algorithm weighted using the gene set similarity coefficient was chosen for 

visualization. Auto annotation followed by manual arrangement of network nodes and updating 

of theme labels was then conducted, and nodes were colored based on their gene list of origin. 

Genes co-expressions were assessed using the FeatureScatter tool from the Seurat package and 

Pearson correlations. 

 

Protein activity analysis 

The R package PISCES is a regulatory-network-based methodology for the analysis of single cell 

gene expression profiles that allows protein activity inference.78 Data were normalized using 

SCTransform and CorDist functions, then cluster-specific metacells were generated with a 

minimum of 200 cells included. These metacells were used as inputs for gene networks 

generation with the R package corto,79 using as centroids DoRotheA regulons (confidence level 

A to E)80 and a p-value <1.10-10. After creation of a PISCES object, CPM normalization, and 

generation of a gene expression signature, the protein activity signature was obtained with 

VIPER. As protein activity includes scaled negative values, we applied a linear correction to the 

inferred protein data and set the minimum protein activity value to zero before DE analysis. DE 

analysis, volcano plots, and pathway enrichment analysis and visualization were performed as 

previously described for gene expression data. 

 

Analysis of public datasets 

We used 2 published stromal/endothelial murine lymphoma datasets for the analysis of 

interactions between our MNP scRNASeq dataset and BEC.44,47 For the CellphoneDB analysis, 

we collected scRNAseq data generated from Eµ-Myc lymphoma mice LN BEC.44 Using the 

homologene R package, we generated a conversion table of the mouse gene names into human 

gene names, then filtered each mouse name to match a unique human gene and created a 

Seurat object by matching each count to each converted mouse gene name. For the Nichenet 
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analysis, we used bulk RNAseq data generated from the same mouse model,47 after a similar 

conversion of mouse gene names into human gene names using the homologene R package. 

 

Interactome analysis 

Interactome analyses were performed with CellPhoneDB (v2.0.0)45 on Python v3.7 and 

Nichenet (v1.0.0)46 on R v.4.0.0 with Rstudio v1.4.1717. CellPhoneDB is a manual curated 

repository of ligands, receptors and their interactions, integrated with a statistical framework 

for inferring cell-cell communication networks from single cell transcriptome data. Only 

receptors and ligands expressed in more than 10% of the cells in any given population were 

considered. We performed pairwise comparisons between all moMac clusters (Mo&Mac 

metacluster and all individual MNP clusters [i.e. CD14-moMac, S100-moMac, CD16-moMac, 

IL1b-moMac, Mac-C1Q]) from our dataset and published BEC populations from lymphoma 

mice.44 Ligand-receptor interaction scores were computed and tested using CellPhoneDB 

statistical analysis method with the default parameters and a p-value threshold set at 0.05. We 

then focused on statistically relevant predicted interactions involving up- or down-regulated 

genes in DLBCL vs rLN moMac, either at the RNA level or inferred with PISCES. 

We used the Nichenet R package to identify top ligand-receptor and ligand-targets interactions 

between DLBCL-moMac and lymphoma-BEC. For this approach, we created a data matrix using 

the Seurat function AverageExpression on moMac from each sample to mimic bulk RNASeq 

data. We defined a DLBCL-moMac signature as the genes up- or down-regulated in DLBCL 

compared to rLN either at the RNA level or inferred with PISCES. For BEC, we used the published 

dataset GSE126033,47 after converting murine genes into human genes. Expressed genes were 

defined in sender and receiver cells as an average log2 expression above 0.2 for moMac and 7 

for BEC. The DLBCL-moMac signature was used as the gene set of interest in the receiver 

population (i.e. DLBCL-moMac) to predict how ligands can impact target genes and rank 

receptors according to their activity. Then the best upstream ligands expressed by sender cells 

(i.e. BEC) were filtered. 

 

Segmentation and data analysis for imaging mass cytometry 

MCD files were converted to ome.tiff format through MCDViewer (Standard BioTools). We 

normalized all ROI (99th percentile normalization) and performed a scaling between 0 to 100 

using FIJI software.81. Blood vessels were constituted of BEC defined as CD31pos PDPNneg 
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annotations using the QuPath Software’s pixel classification. Areas of 25µm around the blood 

vessels structure were arbitrary defined using the Expand annotations function in QuPath. Due 

to their complex morphology, macrophages were segmented using the cell detection command 

in QuPath based on the expression of CD68, CD163, and S100A9. CSV files of cells detections 

were exported from Qupath to the OMIQ software (Dotmatics) for further analyses.  

 

Statistical analysis  

Statistical analyses were performed with Graphpad Prism 9.0.0 or R v4.0.0, using Rstudio 

v1.4.1717. P values were defined by a Kruskal-Wallis test followed by a Dunn’s post-test for 

multiple group comparisons or by Wilcoxon matched-pairs signed rank tests as appropriate. 

Correlations were calculated using Spearman test. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** < 0.001. 

Heatmaps were generated with the pheatmap package and correlation matrixes were built with 

the corrplot package. Hierarchical clustering of the patients was performed using euclidean 

distance and ward.D2 clustering. 
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SUPPLEMENTAL INFORMATION 

Supplemental tables 

Table S1: Differentially expressed genes between sample types in the Mo&Mac metacluster 

(Related to Figure 4 & S4) 

Table S2: Differentially expressed genes between sample types in the Mo&Mac clusters (Related 

to Figure 4 & S4) 

Table S3: Differentially expressed inferred proteins between sample types in the Mo&Mac 

metacluster (Related to Figure S4) 

Table S4: Differentially expressed inferred proteins between sample types in the Mo&Mac 

clusters (Related to Figure S4) 

Table S5: Pearson correlations of genes to FPR1 and FPR2 expression in DLBCL Mo&Mac (Related 

to Figure 5 & S5) 

 

Supplemental figures 

Figure S1: CyTOF panel and analysis pipeline (Related to Figure 1) 

(A) Experimental design overview. 

(B) CyTOF panel dedicated to the study of SLO MNP and stromal/endothelial cells. 

(C) CyTOF analysis flowchart. 

(D) Abundances of significantly enriched MNP clusters in lymphoma, according to sample 

type. Mann-Whitney, *p<0.05, **p<0.01. 

 

Figure S2: Myeloid, stroma, and endothelial phenotype (Related to Figure 2) 

(A) Heatmap of relative proportions of  all CyTOF clusters and relevant mean metal intensity 

(MMI) in distinct clusters between sample types (FL, DLBCL, rLN, rTonsil). Statistically different 

parameters are highlighted. Statistically different relative proportions and relevant statistically 

different MMI (i.e. number of cells in compared clusters > 500, arcsinh transformed MMI > 1 in 

at least one condition for the compared clusters, and statistical difference not only relying on 

rTonsil tissues) were selected for correlation analyses (See Figure 2). Kruskal-Wallis, p<0.05. 
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(B) Boxplots of selected CyTOF clusters abundances and selected markers MMI for chosen 

differentially expressed clusters, according to sample type. Kruskal-Wallis, multiple 

comparison with Dunn correction, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

 

Figure S3: Cell sorting and scRNAseq flowchart (Related to Figure 3) 

(A) Gating strategy to sort OLS MNP – excluding pDC – by FACS. 

(B) scRNASeq analysis flowchart. 

(C) UMAP and FlowSOM clustering of all viable cells from SLO included in the single cell RNASeq 

analysis, displaying the 17 clusters identified, including 7 non-pDC MNP clusters (top left), or 

the cells colored by sample – i.e. DLBCL, FL, rLN, rTonsil (bottom left), and projection of selected 

markers expression (right). 

(D) Boxplots of scRNASeq clusters abundances according to sample type. Kruskal-Wallis, 

multiple comparison with Dunn correction. 

 

Figure S4: Monocytes and macrophages transcriptomic deregulation in lymphoma (Related to 

Figure 4) 

(A) Principal component analysis (PCA) on top 1000 expressed genes in rLN and rTonsil samples, 

barycenter of each group is shown. Volcano plots of differentially expressed genes for all cells 

(i.e. monocytes/macrophages) included in the 5 monocytes/macrophages clusters – CD14-

moMac, S100-moMac, CD16-moMac, IL1b_moMac/DC, Mac-C1Q – between rTonsil and rLN 

(left), rTonsil and FL (center), rTonsil and DLBCL (right). Wilcoxon-Mann-Whitney test, |FC| > 

1.5, p-valadj<0.05. Only genes present in at least 30% of the cells in one of the compared 

conditions and found to be robustly differentially expressed by iteratively removing each 

sample from the differential analysis are presented as differentially expressed (larger, colored 

dots).  

(B) Volcano plots of statistically different inferred proteins for all cells (i.e. 

monocytes/macrophages) included in the 5 monocytes/macrophages clusters – CD14-moMac, 

S100-moMac, CD16-moMac, IL1b_moMac/DC, Mac-C1Q – between FL and DLBCL (left), DLBCL 

and reactive LN (center), FL and reactive LN (right). Wilcoxon-Mann-Whitney test, |FC| > 1.5, 

p<0.05. Only proteins present in at least 30% of the cells in one of the compared conditions and 

found to be robustly differentially expressed by iteratively removing each sample from the 

differential analysis are presented as differentially expressed (larger, colored dots). Proteins 
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found to be deregulated in the comparison between clusters of one sample type and the other 

two sample types are highlighted in darker colors. Proteins were inferred using the PISCES 

method.1 

(C) Enrichment map of the pathway analysis for the differentially expressed inferred proteins. 

The pathway analysis was conducted with g:profiler, using the Reactome and GO:BP databases 

and the enrichment map was built in Cytoscape by combining all 6 pathway analyses 

corresponding to all comparisons between FL, DLBCL and rLN samples.2 Each node represents 

a pathway, colored according to the context in which it is enriched. Pathways were found 

enriched only in the DLBCL vs FL and DLBCL vs rLN signatures. 

 

Figure S5: Interactome and in situ analyses identifies BEC and Mo&Mac crosstalk in DLBCL 

(Related to Figure 5) 

(A) Dotplot of statistically significant interactions identified with CellphoneDB3 between normal 

murine BEC and rLN moMac clusters or tumor murine BEC and DLBCL moMac clusters, involving 

ligands expressed by murine BEC and receptors expressed by moMac and differentially 

expressed between rLN and DLBCL LN. Log2 mean expression of interacting molecules (color 

scale) and p-values (dot size) are shown. Only statistically significant interactions are plotted 

(p<0.05) with a minimal p-value set to 0.01. 

(B) Dotplot of statistically significant interactions identified with CellphoneDB3 between normal 

murine BEC and rLN moMac or tumor murine BEC and DLBCL moMac, involving ligands 

expressed by moMac and receptors expressed by murine BEC and differentially expressed 

between rLN and DLBCL LN. Log2 mean expression of interacting molecules (color scale) and p-

values (dot size) are shown. Only statistically significant interactions are plotted (p<0.05) with 

a minimal p-value set to 0.01 (left). Dotplots showing the average RNA expression level (color 

scale) and percentage of expressing cells (dot size) of the identified ligands expressed by 

moMac and receptors expressed by tumor or normal BEC (right). 

(C) Heatmap of the interaction potential between the top 12 ligands expressed by tumor 

murine BEC identified with Nichenet and their receptors expressed by DLBCL moMac. Dotplots 

showing the average RNA expression level (color scale) and percentage of expressing cells (dot 

size) of the identified ligands expressed by tumor BEC and receptors expressed by Mo&Mac.  

(D) Boxplots showing ANXA1, FPR1 and FPR2 expression levels on BEC, LEC, FRC and DN from 

naïve or tumor mouse LN tissue (GSE126033).4 
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(E) Violin plots showing ANXA1, FPR1 and FPR2 expression levels on T and B cells from DLBCL 

LN and rLN.5 

(F) Violin plot showing ANXA1 expression level on DLBCL and rLN Mo&Mac. 

(G) CD31, ANXA1, CD68, and FPR1 staining by mIF in DLBCL and rLN. Scale bar represent 20 µm. 

(H) Top 10 genes correlated to FPR1 or FPR2 in DLBCL moMac. Pearson correlation 

***=p<0.001. 

 

Figure S6: In situ analyses identifies BEC and Mo&Mac crosstalk in DLBCL (Related to Figure 5) 

IMC staining for BEC (CD31pos PDPNneg), LEC (CD31pos PDPNpos), and macrophages/myeloid cells 

(CD68, CD163, and S100A9). ROI for DLBCL (n=4, 10 ROI, total area 7.1 mm2), FL (n=3, 5 ROI, 

total area 5.6 mm2), and rLN (n=3, 6 ROI, total area 6.5 mm2). Blood vessels were defined as 

anatomical structure CD31pos PDPNneg. CD31 cells are in yellow; PDPN are in red, CD68 are in 

cyan, CD163 are in green, and S100A9 are in pink; neighbourhoods’ zones of 25 µm around 

blood vessels are indicated in light green. Representative ROI for DLBCL, FL, and rLN. 

Blood vessel, number of macrophages, and macrophages expressing CD163 and/or S100A9 in 

all ROI. Kruskal-Wallis with Dunn’s multiple comparisons correction, *p < 0.05. Scale bar 

represent 100 µm. 
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 Conclusion et perspectives 

 
Figure 21 | Principaux résultats obtenus   

 Nous avons pu grâce à ce travail proposer une première caractérisation de l’hétérogénéité 
des MNP dans le DLBCL et le FL, en comparaison aux organes lymphoïdes secondaires (rLN et 

rTonsil), à la fois au niveau phénotypique par une approche en CyTOF et au niveau transcriptomique par une approche en scRNASeq. Nous avons également pu évaluer à l’aide de 
notre panel CyTOF dédié les modifications des compartiments endothélial et stromal associées 

aux altérations des MNP dans les lymphomes. Nous avons ainsi pu mettre en évidence une co-amplification de populations de macrophages et de BEC présentant des états d’activation spécifiques dans le lymphome. L’étude en scRNASeq des monocytes et macrophages (Mo&Mac) 
ayant mis en évidence une dérégulation majeure de ces cellules dans le DLBCL, contrairement au FL et au contexte réactionnel, nous nous sommes ensuite particulièrement focalisés sur l’analyse 
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des interactions Mo&Mac-BEC dans ce lymphome de haut grade. Via une analyse d’interactome in 

silico combinant nos données originales et des données précédemment publiées de scRNASeq de 

BEC de lymphome agressif murin, nous avons identifié une interaction entre le ligand ANXA1 

produit par les BEC et ses récepteurs FPR1 et FPR2 exprimés par les Mo&Mac de DLBCL. Nous 

avons pu mettre en évidence in situ sur des échantillons tissulaires l’existence de cette interaction 
ANXA1-FPR1/2, et confirmé son potentiel intérêt physiopathologique en montrant son 

association à un pronostic défavorable dans une large cohorte de patients atteints de DLBCL. Une mise en exergue des principaux résultats obtenus est proposée sous la forme d’un résumé 
graphique (Figure 21). 

 Notre travail de caractérisation des MNP d’OLS à l’échelle de la cellule unique a permis d’établir différentes altérations atteignant ce compartiment dans le lymphome B, dont une 

surexpression de S100A9 et une diminution de gènes impliqués dans la présentation antigénique. 

Si nous avons pu mettre en évidence de nombreuses autres dérégulations dans les Mo&Mac de 

DLBCL, comme la surexpression de gènes de réponse à l’IFN ou impliqués dans l’immunosuppression, nous n’avons pas établi de signature transcriptomique claire de TAM de FL. En revanche, sur le plan phénotypique, avec l’approche en CyTOF qui inclut bien plus de cellules 
et davantage d’échantillons, nous avons bel et bien mis en évidence un profil spécifique de TAM 
dans cette pathologie. Même si nous avons utilisé des approches haute résolution, une des principales limites de ce travail est le nombre limité d’échantillons inclus, d’autant que les 
différents groupes étudiés ne sont pas parfaitement homogènes. Cette limite, induite à la fois par le nombre d’échantillons disponibles et par le coût des techniques utilisées, pourrait expliquer en partie ces constatations dans le FL. L’incrémentation de nouveaux échantillons de FL, mais aussi de DLBCL, pourrait permettre d’identifier davantage de gènes dérégulés dans les MNP de 
lymphome. De la même manière, nous ne pouvons prétendre à une étude exhaustive des 

altérations du dialogue entre les TAM et les compartiments stromal et endothélial, d’autant plus 
que nous avons focalisé notre étude sur les Mo&Mac de DLBCL (qui présentaient une signature 

transcriptomique conséquente) et utilisé en regard des données murines dans le cadre des 

prédictions d’interactions potentielles. Si des données scRNASeq de cellules endothéliales et 
stromales humaines ont été récemment publiées dans le FL 520, il n’existe pas à notre connaissance de données similaires dans le DLBCL. L’obtention de telles données pourrait possiblement permettre d’identifier d’autres interactions moléculaires entre les BEC et les Mo&Mac dans ce 
lymphome.  

Une autre limite induite par le nombre limité d’échantillons inclus dans notre étude est l’absence de prise en compte de l’hétérogénéité inter-patients des lymphomes, et en particulier 
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du DLBCL. En outre, nous avons utilisé deux approches reposant sur des suspensions cellulaires, 

qui bien que présentant l’avantage de permettre l’étude d’un nombre important de cellules, empêchent d’évaluer in situ les localisations et co-localisations cellulaires. L’analyse d’échantillons issus de larges cohortes de patients, bien caractérisées, pourrait permettre de 
valider la pertinence pronostique de l’interaction ANXA1-FPR1/2 dans le DLBCL, mais aussi d’identifier un éventuel lien avec un ou des sous-groupes de patients identifiés par l’une des 
classifications proposées dans cette pathologie. Une telle approche pourrait s’appuyer sur les banques d’échantillons constituées dans le cadre des essais cliniques, qui incluent un grand 
nombre de patients bien caractérisés sur les plans clinique et biologique. Ainsi, les tissue 

microarrays (TMA) constituent des candidats de choix pour l’étude in situ et à grande échelle de l’interaction entre les BEC ANXA1pos et les TAM FPR1/2pos dans le DLBCL. Toutefois, les TMA ne permettent d’analyser qu’une aire limitée de coupe tissulaire, et les techniques d’imagerie applicables dans le cadre de ces larges études, comme l’immunofluorescence multiplex, un 
nombre limité de marqueurs. Pour cartographier finement la niche tumorale au sein de laquelle 

évoluent les différentes populations de TAM, et notamment les TAM FPR1/2pos, l’imagerie par cytométrie de masse (IMC) constitue un outil particulièrement intéressant. En effet, l’IMC permet l’étude d’une quarantaine de marqueurs phénotypiques sur des échantillons histologiques 815. Un 

panel IMC incluant des marqueurs d’intérêt dans l’étude de la niche lymphomateuse, dont des 
marqueurs myéloïdes, stromaux, endothéliaux, T, B, et NK, a tout récemment été mis au point dans l’équipe, et a déjà pu être mis à profit dans le présent travail. L’analyse de l’intégralité de ce panel sur des coupes histologiques de patients atteints de lymphomes pourrait permettre d’évaluer l’ensemble des caractéristiques du TME, en particulier celles associées à l’interaction ANXA1-FPR1/2, et ainsi mieux comprendre l’implication physiopathogénique de cette interaction dans le 

DLBCL. 

Nous proposons dans ce travail de lier deux processus influençant défavorablement le 

pronostic du DLBCL : la néoangiogenèse et l’infiltration de populations de TAM présentant des 
phénotypes spécifiques. Sur la base de nos observations et de la littérature, nous supposons que des monocytes exprimant FPR1/2 pourraient être recrutés à la tumeur par le biais d’ANXA1 
produite par les BEC tumorales, puis polarisés in situ, conduisant à une infiltration de TAM 

immunosuppressifs. Ces hypothèses mériteraient d’être testées sur le plan mécanistique, par des approches in vitro et/ou des modèles murins, afin d’élucider les processus à l’œuvre dans le 
recrutement des monocytes circulants et leur polarisation in situ, ainsi que les voies de 

signalisation en jeu. 

Sur le plan du recrutement de monocytes FPR1/2pos via ANXA1, une première piste pourrait être d’évaluer l’expression des récepteurs FPR1 et FPR2 par les monocytes circulants de patients 
atteints de DLBLC, en disposant idéalement des prélèvements tissulaires correspondants. Au-delà 
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de valider le potentiel des monocytes circulants dans leur ensemble à être recrutés par cette interaction, cette approche pourrait permettre d’identifier les sous-types de monocytes 

(classiques, non classiques, ou intermédiaires) les plus susceptibles de migrer à la tumeur. Cela 

pourrait être les ncMo, qui ont été décrits comme enclins à être recrutés à la tumeur dans le    

DLBCL 97. De plus, au vu du potentiel pronostique de l’interaction ANXA1-FPR1/2, le 

compartiment sanguin pourrait constituer un biomarqueur de choix, plus accessible et moins 

invasif que les prélèvements tissulaires. Une étude plus fine de la cinétique et des mécanismes de 

recrutement des monocytes au cours de la lymphomagenèse nécessiterait des modèles murins de 

DLBCL, comme le modèle Eµ-Myc ou des souris greffées avec la lignée de lymphome agressif A20, 

et des stratégies de type fate mapping permettant de tracer les lignées cellulaires. De tels modèles 

pourraient permettre d’une part d’étudier le phénotype et la distribution tissulaire des monocytes recrutés à la tumeur, mais aussi de tester des inhibiteurs pharmacologiques afin d’élucider les 
mécanismes moléculaires en jeu voire de proposer des pistes thérapeutiques ciblant le dialogue 

BEC-Mo&Mac. 

Sur le plan de la différenciation in situ des monocytes par ANXA1, plusieurs voies de 

signalisation ont été impliquées dans la polarisation vers un phénotype M2/immunosuppressif 

des Mo&Mac 816–819. Ces études in vitro se focalisant sur différentes voies de signalisation par des approches ciblées, il est difficile d’établir une vision d’ensemble des mécanismes impliqués dans le processus de polarisation. L’analyse de la polarisation in vitro de monocytes sous l’effet d’ANXA1 par des approches haute résolution, telles que la qPCR haut débit (système Biomark de 
Fluidigm) ou le RNASeq pourrait éclaircir les mécanismes moléculaires impliqués, et permettre 

une comparaison avec les signatures transcriptomiques observées dans le DLBCL. L’exploration 
des mécanismes impliqués dans la polarisation des monocytes recrutés à la tumeur pourrait 

également bénéficier des modèles murins précédemment évoqués, incluant des lignées cellulaires traçables. L’étude phénotypique et transcriptomique (notamment des FPR et de gènes de voies de 

signalisation candidates, ainsi que des protéines et gènes immunosuppressifs) des monocytes et 

des macrophages tissulaires murins à différentes étapes de la lymphomagenèse pourrait notamment permettre d’établir si les TAM immunosuppressifs retrouvés dans le DLBCL sont issus 
de monocytes recrutés et polarisés via FPR1/2. Au-delà des OLS, ces analyses pourraient se porter sur l’ensemble des organes envahis par la pathologie, ou cette même interaction ANXA1-FPR1/2 

pourrait entrer en jeu. Enfin, des analyses fonctionnelles in vivo et in vitro impliquant des 

inhibiteurs pharmacologiques pourraient une fois encore améliorer la compréhension des 

mécanismes de différenciation des TAM et offrir de potentielles pistes thérapeutiques. Pour finir, l’existence d’une interaction entre des cellules endothéliales exprimant ANXA1 et des Mo&Mac exprimant FPR1/2 pourrait être retrouvée d’autres cancers, hématologiques ou 
solides, aussi bien au niveau de la tumeur primaire que des sites métastatiques ganglionnaires ou 
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tissulaires. En effet, les processus de néoangiogenèse et le recrutement de monocytes à l’origine 
de TAM immunosuppressifs sont des mécanismes pathogéniques pouvant être observés dans tous 

les types de tumeurs, primitives comme métastatiques. Cibler ce type de dialogue intercellulaire 

chez des patients sélectionnés pourrait permettre le développement de thérapeutiques personnalisées non spécifiques d’un type tumoral. 
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Résumé : Il a été démontré que la lignée monocyte/macrophage est impliquée dans la 

promotion d'un microenvironnement protumoral et dans la résistance au traitement dans les 

lymphomes B. Ce compartiment est toutefois encore mal décrit à l’échelle de la cellule unique et 

les échantillons de tissus ne sont pas facilement accessibles. Une analyse détaillée des cellules 

myéloïdes circulantes dans les différents lymphomes B est donc nécessaire pour mieux 

comprendre les mécanismes de résistance au traitement et identifier les patients à risque. Dans 

cette optique, nous faisons le point sur l’état de l’art de la description phénotypique et 

fonctionnelle des monocytes circulants dans les lymphomes B ; et nous proposons un premier 

aperçu de l'hétérogénéité de ces populations cellulaires en situation physiologique et dans le 

lymphome, en utilisant une approche par cytométrie de masse (CyTOF). En effet, le compartiment 

monocytaire apparaît comme un continuum plutôt que constitué de sous-populations distinctes, 

comme le démontre notre approche à haute résolution, ce qui explique les conclusions parfois 

contradictoires sur l'impact pronostique des différentes populations, qui incluent monocytes et 

cellules myéloïdes régulatrices dérivées de monocytes (M-MDSC). En identifiant les cellules 

monocytaires exprimant fortement S100A9 comme un biomarqueur potentiel dans le lymphome 

B diffus à grandes cellules (DLBCL) dans cette étude preuve-de-concept incluant un nombre limité 

d'échantillons, nous soulignons le potentiel des cellules myéloïdes régulatrices circulantes comme 

biomarqueurs diagnostiques et pronostiques dans les lymphomes B. 
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Résumé : Le syndrome de détresse respiratoire aigü (SDRA) est la principale complication de 

la maladie à coronavirus 2019 (COVID-19), et nécessite une hospitalisation dans une unité de soins intensifs (USI). Malgré d’importants efforts d’immunophénotypage des patients COVID-19, 

on ignore encore dans quelle mesure le SDRA associé à la COVID-19 diffère des autres formes de 

SDRA. Pour répondre à cette question, nous avons constitué 3 cohortes de patients, classées en 

COVID-19-SDRA+, COVID-19+SDRA+, et COVID-19+SDRA-, et avons comparé leur profil immunitaire 

par cytométrie de masse. Une signature cellulaire associant des monocytes CD169+ exprimant 

S100A9/calprotectine, des plasmablastes, et des lymphocytes Th1 est retrouvée chez les patients 

COVID-19+SDRA+, mais pas chez les patients COVID-19-SDRA+. De plus, cette signature est 

globalement partagée avec les patients COVID-19+SDRA-, suggérant que les patients présentant 

une forme sévère de COVID-19, compliquée ou non de SDRA, présentent des profils immunitaires 

similaires. Nous mettons également en évidence une augmentation de monocytes CD14+HLA-DRlo 

et CD14loCD16+, corrélée à la survenue d’évènements adverses au cours du séjour en USI. Nous 

démontrons donc que les patients atteints de SDRA associé à la COVID-19 présente un profil 

immunitaire spécifique et pourraient bénéficier de thérapies ciblées en association avec la prise 

en charge standard du SDRA. 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

222 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

223 

 

 

 



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

224 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

225 

 

 

 



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

226 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

227 

 

 

 



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

228 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

229 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

230 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

231 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

232 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

233 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

234 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

235 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

236 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

237 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

238 

 

 

 

  



Annexes                                                         Annexe 2 – Comparative immune profiling of acute respiratory distress 

syndrome patients with or without SARS-CoV-2 infection 

239 

 

 

 

  



 

 

  



 

 

 
 

 

Titre :  Caractérisation des macrophages de lymphome B : hétérogénéité et dialogue avec la                    
niche stromale et endothéliale 

Mots clés : lymphome diffus à grandes cellules B, macrophages associés aux tumeurs, cellules 
endothéliales, cellules stromales, lymphome folliculaire, microenvironnement tumoral 

Résumé :  Le lymphome diffus à grandes 
cellules B (DLBCL), agressif, et le lymphome 
folliculaire (FL), indolent, sont les deux 
lymphomes les plus fréquents. Le 
microenvironnement tumoral (TME) immun et 
non immun joue un rôle de soutien essentiel 
dans ces maladies. Bien que leur implication 
dans le pronostic et la pathogénie des 
lymphomes B soit reconnu depuis plusieurs 
années, les macrophages associés aux tumeurs 
(TAM) n'ont pas encore été caractérisés à 
l’échelle de la cellule unique dans le DLBCL et le 
FL. Nous explorons ici l'hétérogénéité des 
phagocytes mononucléés (MNP) et leur co-
régulation potentielle avec le compartiment 
stromal et endothélial dans les ganglions 
lymphatiques      des      lymphomes      B,       en 

comparaison à des organes lymphoïdes 
secondaires réactionnels, par cytométrie de 
masse, single cell RNASeq et des approches in 
silico. Nous mettons en évidence une co-
régulation entre les TAM et les cellules 
endothéliales sanguines (BEC) dans les 
lymphomes. Nous identifions une interaction 
spécifique entre les BEC exprimant ANXA1 et 
les monocytes/macrophages exprimant FPR1/2 
dans le DLBCL, confirmée in situ par 
immunofluorescence multiplex et imagerie par 
cytométrie de masse. Ce dialogue est associé à 
un pronostic défavorable et à un TME 
immunosuppressif dans le DLBCL, et pourrait 
constituer une cible thérapeutique. 

 

Title :  Characterization of B cell lymphoma macrophages: heterogeneity and crosstalk with the             
stromal and endothelial niche 

Keywords :  diffuse large B cell lymphoma, tumor-associated macrophages, endothelial cells,             
stromal cells, follicular lymphoma, tumor microenvironment 

Abstract :  Diffuse large B cell lymphoma 
(DLBCL) and follicular lymphoma (FL) are the 2 
most common aggressive and indolent 
lymphomas. The tumor microenvironment 
(TME), both immune and non-immune, plays a 
key supportive role in these diseases. Although 
their impact on the prognosis and pathogenesis 
of B cell lymphoma has been acknowledged for 
years, to date tumor-associated macrophages 
(TAM) have not been extensively explored at the 
single cell level in reactive and tumor lymphoid 
organ from DLBCL and FL.  Herein, we explore 
mononuclear phagocytes (MNP) heterogeneity 
and their potential co-regulation with the stromal 
and endothelial compartment in B cell lymphoma 
lymph  nodes  compared  to   reactive   secondary  

lymphoid organs, by mass cytometry, 
scRNASeq, and in silico approaches. We show 
a co-regulation between TAM and blood 
endothelial cells (BEC) in lymphoma. We 
identify a specific interaction between ANXA1-
expressing BEC and FPR1/2-expressing 
monocytes/macrophages in DLBCL, which we 
confirm in situ by multiplex immunofluorescence 
(mIF) and imaging mass cytometry (IMC). This 
crosstalk is associated to an adverse prognosis 
and an immunosuppressive TME in DLBCL. 

 


