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INTRODUCTION

1. HYPOGAMMAGLOBULINEMIE ET CADRES DIAGNOSTIQUES

On définit habituellement une hypogammaglobulinémie par un taux de gammaglobulines < 6
g/L a I'électrophorése des protéines sériques. L’hypogammaglobulinémie traduit une diminution du
taux d’immunoglobulines (notamment d’isotype G (IgG)) gu’il convient de confirmer par un dosage
pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA et IgM).

La Figure 1 reprend les principaux cadres dans lesquels peut s’inscrire une
hypogammaglobulinémie chez I'adulte.

Aprés avoir éliminé certaines causes secondaires comme les causes iatrogenes, un exces de
pertes (notamment digestives ou rénales) ou un hypercatabolisme (dénutrition, ..),
I’hypogammaglobulinémie s’inscrit essentiellement dans 2 grands cadres diagnostiques: une
hypogammaglobulinémie primitive (éventuellement de révélation tardive) traduisant un déficit
immunitaire primitif, et une hypogammaglobulinémie secondaire a une hémopathie lymphoide.

Il est intéressant de noter que les seuils des valeurs normales d’'immunoglobulines varient
avec I'age, chez I'enfant, mais que les valeurs sont globalement stables a I'age adulte permettant de
fixer des valeurs-seuils indépendamment de I'dge du patient (1). Dans plusieurs études, s’intéressant
notamment au domaine des déficits immunitaires, des valeurs d’IgG < 5 g/L, IgA < 0,7-0,8 g/L et IgM
< 0,4 g/L sont considérées comme significativement anormales (2,3).

Hypogammaglobulinémie chez I'adulte i Fausse hypogammaglobulinémie :
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Figure 1 : Différents cadres diagnostiques devant une hypogammaglobulinémie chez I'adulte




2. HEMOPATHIES LYMPHOTDES ET HYPOGAMMAGLOBULINEMIE SECONDAIRE

Certaines hémopathies lymphoides peuvent s’associer a une hypogammaglobulinémie, et ce
avant tout traitement. Ceci a bien été montré pour le myélome multiple et la leucémie lymphoide
chronique (LLC), ol cette association est fréquente (4—6). Ainsi, une hypogammaglobulinémie est
présente dans 20 a 30% des cas de LLC, et il a également été montré qu’un déficit en sous-classes
d’'lgG existait fréquemment, méme lorsque le taux global d’'IgG était normal (7). Toujours dans le
cadre de la LLC, il a été montré que le traitement de I’'hémopathie pouvait induire une correction (au
moins partielle) de I’'hypogammaglobulinémie (8).

La prévalence d’une hypogammaglobulinémie au diagnostic d’un lymphome non hodgkinien
autre est en revanche plus difficile a évaluer mais pourrait se situer aux alentours de 15% (myélome
multiple et leucémie Iymphoide chronique exclus) (9-14). Cette incidence dépend
vraisemblablement du type histologique du lymphome, et est sans doute augmentée pour les
lymphomes de phénotype B par rapport a ceux de la lignée T. Les différents isotypes
d’immunoglobulines peuvent étre diminués.

Enfin, les lymphomes de Hodgkin présentent fréquemment une hypergammaglobulinémie
polyclonale, alors que I’hypogammaglobulinémie semble rare (15).

A distance du lymphome, le facteur confondant principal correspond aux traitements utilisés
(chimiothérapie, immunothérapie dont le Rituximab, traitements ciblés, auto- ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, immunothérapie cellulaire autre), qui peuvent tous, a des degrés
variables, induire une immunosuppression lymphocytaire B et un déficit de production d’anticorps.
S'il existe une hypogammaglobulinémie au diagnostic d’'une hémopathie, les traitements utilisés
peuvent participer a I'absence de correction systématique de cette hypogammaglobulinémie méme
une fois la rémission de la maladie hématologique obtenue.

3. DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN VARIABLE (DICV) ET PHENOTYPES ASSIMILES

3.1 DEFINITION

Parmi les déficits immunitaires primitifs de I'adulte, I'entité la plus fréquente est le déficit
immunitaire commun variable (DICV), caractérisé par un défaut de production d’'immunoglobulines.
Il s’agit d’'une entité hétérogene individualisée dans les années 1970 (16) dont la définition tend a
évoluer avec le temps, passant d’un diagnostic d’exclusion a un diagnostic positif (3).

Les criteres communs aux différentes définitions sont une diminution du taux
d’'immunoglobulines notamment d’isotype G (lgG), un défaut de la réponse lymphocytaire B
mémoire, et I'exclusion systématique des causes secondaires d’hypogammaglobulinémie (et donc
des hémopathies lymphoides). La tendance actuelle est de distinguer d’une part les patients avec un
défaut humoral plus léger (essentiellement a risque de complications infectieuses) (17), et d’autre
part les patients avec un défaut lymphocytaire T profond associé dont le pronostic est beaucoup plus
péjoratif (18).



Au niveau européen, les criteres diagnostiques ont été actualisés en 2014 par I'ESID (European
Society for Immunodeficiencies). Le groupe francais DEFIl a proposé en 2015 des critéres légérement
différents (19), un peu plus simples, détaillés comparativement dans le Tableau 1. Les patients
« DICV-like » sont divisés en trois catégories :

e HGUS: « Hypogammaglobulinemia of Unknown Significance » (Hypogogammaglobulinémie
de signification indéterminée)

e DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable

e LOCID: «Late-Onset Combined Immunodeficiency » (Déficit immunitaire combiné de
révélation tardive)

3.2 EPIDEMIOLOGIE

Les DICV et phénotypes associés sont en général diagnostiqués, dans les pays occidentaux,
entre les ages de 20 et 40 ans, mais le diagnostic peut étre porté chez des patients de tout age (de
plus de 4 ans), y compris chez des personnes de plus de 60-70 ans. Les premiers symptomes
apparaissent en médiane vers I'age de 20 - 25 ans, avec un retard diagnostique médian de 5 a 7 ans
selon les séries. La prévalence de cette maladie est difficile a estimer précisément, mais doit se situer
entre 1:30000 et 1:80000 (20-23). Les personnes d’origine asiatique ou de peau noire sont moins
touchées.

3.3 CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Sur le plan clinique, les DICV se caractérisent par différents types de manifestations :

1/ Des manifestations infectieuses (2,18,23,24):

Comme attendu du fait du défaut prédominant sur I'immunité humorale, la susceptibilité aux
infections, notamment bactériennes, est au premier plan, et rapportée chez environ 95% des
patients. Il s’agit en premier lieu d’infections touchant les voies respiratoires hautes et basses (chez
environ 90% des patients). Lorsque les pneumopathies sont documentées, les germes incriminés
sont essentiellement des bactéries encapsulées (Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae). Les patients présentent également des diarrhées aiglies infectieuses, avec comme
pathogenes habituels des Giardia sp, Campylobacter sp et Salmonella sp. Moins fréquemment, les
patients peuvent présenter des méningites ou bien des bactériémies. (2)

Enfin, chez certains patients, il existe des complications infectieuses vraisemblablement
révélatrices d’'un défaut de I'immunité cellulaire T (en lien avec le déficit immunitaire primitif, a priori
non iatrogéne). Ainsi, on peut par exemple observer des infections inhabituelles de type zona
récidivant, verrues disséminées, et encore plus rarement, chez environ 5% des patients, des
infections opportunistes a type de parasitoses digestives (cryptosporidiose) ou systémiques
(toxoplasmose), d’infections virales (essentiellement a CMV), d’infections a mycobactéries atypiques,
de pneumocystoses, ou autres infections fongiques invasives (18).



Diagnostic ESID 2014 DEFI 2015
HGUS ou Criteres Diminution marquée des IgG Diminution marquée des IgG
équivalent (2SD/moyenne pour I'age) (<2SD/moyenne pour 'age)
OU Diminution marquée dans une des OU Diminution marquée dans une des
sous-classes IgG1, IgG2 ou IgG3 sous-classes 1gG1, IgG2 ou 1gG3
ET Ne remplissant pas les criteres de ET Ne remplissant pas les critéres de
DICV selon ESID 2014 DICV selon DEFI 2015
Exclusion ET Exclusion des causes ET Exclusion des causes
d’hypogammaglobulinémie secondaire d’hypogammaglobulinémie secondaire
ET Exclusion des autres conditions bien ET Exclusion des autres conditions bien
définies (XLA, syndrome de Good, déficit définies (XLA, syndrome de Good, déficit
selectif en IgA ou en IgM, syndrome selectif en IgA ou en IgM, syndrome
hyper-lgM) hyper-1gM)
DICV 1gG, A, M Diminution marquée des IgG Diminution marquée des IgG
(2SD/moyenne pour |'age) (2SD/moyenne pour 'age)
ET Diminution marquée des IgA ET Diminution marquée des IgA
(2SD/moyenne pour 'age) (<2SD/moyenne pour 'age)
+/- diminution des IgM +/- diminution des IgM
(mesuré a 2 reprises) (mesuré a 2 reprises)
Age ET Diagnostic apres 4 ans ET Diagnostic aprés 4 ans
Criteres ET Au moins un critére parmi : ET Absence d’infection opportuniste
cliniques Susceptibilité accrue aux infections,
manifestation autoimmune,
granulomatose, lymphoprolifération
polyclonale, un membre de la famille
affecté par un déficit en production
d’anticorps
Criteres ET Au moins un critére parmi : Mauvaise ET Lymphocytes B mémoires commutés
biologiques réponse vaccinale (ou bas (<10%)
isohémagglutinines absentes),
lymphocytes B mémoires commutés bas
(< 70% de la normale pour I'age)
Défaut T ET Absence de défaut T, défini par 2 ET Absence de défaut T défini par CD4
critéres parmi : CD4<200/mm3, CD4 naifs<20/mm3
naifs<10%, Prolifération T absente ET Absence d’infection opportuniste
Exclusion ET Exclusion des causes ET Exclusion des causes
d’hypogammaglobulinémie secondaire d’hypogammaglobulinémie secondaire
LOCID ou Criteres DICV selon ESID 2014 DICV ou HGUS selon DEFI 2015
équivalent mais AVEC Présence d’un défaut T défini mais AVEC Présence d’un défaut T défini
par 2 criteres parmi : CD4<200/mm3, par CD4 naifs<20/mm3
CD4 naifs<10%, Prolifération T absente OU Infection opportuniste
Exclusion ET Exclusion des causes ET Exclusion des causes

d’hypogammaglobulinémie secondaire

d’hypogammaglobulinémie secondaire

Tableau 1 : Critéres diagnostiques des DICV et phénotypes associés selon ESID 2014 et DEFI 2015

HGUS : Hypogammaglobulinemia of Unknown Significance
DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable

LOCID : Late Onset Combined Immunodeficiency

Critéres de I'ESID disponibles sur le site web : https://esid.org/Working-Parties/Registry/Diagnosis-criteria

2/ Des manifestations auto-immunes :

Il s’agit en majorité de cytopénies autoimmunes, essentiellement Purpura Thrombopénique

Immunologique (PTI) et Anémie Hémolytique Autoimmune (AHAI), parfois dans le cadre d’un

syndrome d’Evans, et rapportées chez environ 18 a 25% des patients. Cependant, diverses autres
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manifestations autoimmunes sont également décrites (notamment : vitiligo, Sjogren, arthrites,
thyroidite, anémie de Biermer) (2,24). Il ne semble pas y avoir de corrélation entre I'existence de
cytopénies autoimmunes et une autoimmunité d’organe (25).

3/ Granulomatose et lymphoprolifération

Une granulomatose systémique peut se développer chez environ 10-15% des patients (26),
touchant préférentiellement le poumon mais pouvant atteindre tous les organes. La formation de
granulomes, dont le mécanisme n’est pas élucidé, s’associe statistiquement avec une autre
complication habituelle chez les patients DICV, a savoir un tableau de lymphoprolifération
polyclonale. Cette lymphoprolifération, préférentiellement T, peut notamment se manifester par des
adénopathies persistantes (15-25% des patients), ou bien une infiltration d’organe, notamment le
poumon (moins de 5% des patients), le tube digestif, le foie ou la moelle osseuse. Au niveau
ganglionnaire, I'histologie peut prendre la forme d’une hyperplasie folliculaire, parfois en association
avec la présence de granulomes. Les analyses de clonalité peuvent étre trompeuses, dans le
diagnostic différentiel avec une prolifération lymphomateuse (27).

4/ Autres atteintes d’organe

Au niveau pulmonaire, I'existence d’une dystrophie bronchique (bronchiectasies) est
fréquente (environ 30% des patients, mais variable selon les séries), et semble associée plus aux
infections sévéres qu’aux infections récurrentes des voies respiratoires. Au niveau du tube digestif,
des diarrhées chroniques ou un tableau de malabsorption peuvent révéler une entéropathie
inexpliquée (de cause non infectieuse), chez environ 10% des patients, caractérisée par une
infiltration lymphocytaire et une atrophie villositaire. Au niveau hépatique, la complication principale
est I'hypertension portale (HTP). Son origine peut étre infiltrative, granulomateuse, ou bien
secondaire a une hyperplasie nodulaire régénérative (HNR) imputée a une vasculopathie
intrahépatique (28,29). Enfin, la présence d’une splénomégalie est fréquente (environ 30% des
patients), et s’associe d’une maniére générale aux différentes complications précédemment citées
(30).

5/ Néoplasies

Le sur-risque d’hémopathie lymphoide est bien connu et fera I'objet d’'un paragraphe
ultérieur. Sur la série américaine de 473 patients publiée en 2012 (24), 7% des patients avaient
présenté un cancer solide (en excluant les hémopathies lymphoides). Le premier cancer en termes de
fréquence était le cancer du sein, suivi du cancer gastrique et du mélanome. Dans la série
européenne de 2014 (26), 5% des 902 patients analysés avaient présenté une tumeur solide (en
premier lieu des cancers cutanés et des cancers mammaires). Le sur-risque de cancer gastrique décrit
dans les premieres études est toujours discuté (31).
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Classification des patients selon leur phénotype clinique

En utilisant initialement une cohorte de 334 patients européens, I'équipe de Chapel et al. (30) a
cherché en 2008 a développer des catégories indépendantes de critéres cliniques, permettant de
classer les patients en 5 grands phénotypes cliniques. Avec ces définitions, 83% des patients
n’appartenaient qu’a une seule catégorie de phénotype clinique. L'idée était, au sein de I'ensemble
hétérogene des DICV, d’obtenir des groupes de patients plus homogenes, pouvant faciliter
I’évaluation pronostique mais aussi les études physiopathologiques ou génétiques. Ces catégories
ont par la suite été affinées en 2012 (25) en ajoutant dans I'étude la cohorte frangaise DEFI et la
cohorte américaine de Mount Sinai, permettant de définir au final les 4 catégories suivantes :

e Existence de cytopénies auto-immunes

e Tableau de Iymphoprolifération polyclonale, incluant uniquement: adénopathies
persistantes inexpliquées, pneumopathie interstitielle lymphoide, et granulomes sans
étiologies.

e Existence d’une entéropathie persistante inexpliquée (en éliminant notamment les causes
infectieuses ou autoimmunes)

e Le dernier groupe correspond aux patients n’appartenant a aucun des 3 groupes ci-dessus
(dit « Absence de complications liées a la maladie » ou « Absence de DRC » pour Disease
Related Complications)

Avec ces catégories actualisées, 89 a 94% des patients n’étaient classés que dans une seule
catégorie, optimisant ainsi l'indépendance des critéres retenus (mais augmentant de fait la
proportion de patients appartenant a la catégorie par défaut, qui reste, elle, relativement
hétérogene). Surtout, le point intéressant était que I'appartenance a un phénotype était globalement
stable dans le temps, avec 95% des patients ne montrant plus d’évolution dans leur phénotype a
partir de 5 ans apres le diagnostic de DICV.

Dans tous les cas, les complications extra-infectieuses sont trés nettement associées a une
mortalité élevée (24,30), avec une survie qui a pu étre estimée a environ 50% a 30 ans apres le
diagnostic.

3.4 CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

Immunoglobulines

Comme attendu du fait des définitions, les patients présentent a des degrés variables des
taux sériques bas d'immunoglobulines. Dans les cohortes plus anciennes mélangeant des patients de
phénotypes différents (notamment DICV standards et LOCID), les taux médians d’IgG, IgA et IgM sont
respectivement de I'ordre de 2,5 g/L, 0,10-0,20 g/L et 0,20-0,25 g/L. Sur I'évaluation de la cohorte
frangaise DEFI publiée en 2008, 41% des patients avaient des 1gG < 2 g/L, 40% des IgA indosables, et
15% des IgM indosables (2).
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Lignée lymphocytaire B

Actuellement, un des outils majeurs de [I'évaluation des patients DICV est
I'immunophénotypage lymphocytaire. Il existe en effet chez une majorité de patients une diminution
des lymphocytes B mémoires et notamment des B mémoires commutés/switchés (de phénotype
CD19+ CD27+ IgD-)(32).

En 2008, une classification « EUROclass » basée sur 'immunophénotypage lymphocytaire a été
établie par le groupe européen, et toujours utilisée actuellement (33). Cette classification répartit les
patients en 3 groupes principaux :

e «B-» lorsque le pourcentage de lymphocytes B est trés diminué, < 1% des lymphocytes
totaux.

e «smB-» lorsque le taux de lymphocytes B mémoires switchés est < 2% des lymphocytes B.

e « smB+ » lorsque le taux de lymphocytes B mémoires switchés est > 2% des lymphocytes B.

Pour le groupe « smB-», une sous-classification est ajoutée selon le taux de lymphocytes B
transitionnels (« B Tr high » versus « B Tr norm » avec un seuil a 9%). Enfin, pour les catégories
« smB+ » et « smB- », un taux de lymphocytes B CD21,,,, = 10% des lymphocytes B définit une sous-
catégorie « CD21,,, high ». La Figure 2 montre la répartition des patients dans les différentes
catégories selon les données de la publication originale.

L'intérét majeur de cette classification, réalisée sur la base de I'immunophénotypage
lymphocytaire, est qu’il existe une corrélation entre les différentes catégories EUROclass et le
phénotype clinique d’une part, et le taux dimmunoglobulines d’autre part. Ainsi, le groupe
« smB- » montrait une augmentation de la fréquence de la splénomégalie et des granulomes par
rapport au groupe « smB+ », les groupes « CD21,,, high » présentaient significativement plus de
splénomégalie, et le groupe « B Tr high » était associé a un tableau d’adénopathies persistantes. Sur
le plan biologique, le groupe « smB-» montrait des taux d’immunoglobulines IgG (et aussi, IgA)
significativement diminués par rapport au groupe « smB+ », ce qui a pour intérét de pouvoir avoir
une forme d’évaluation de la production résiduelle d'immunoglobulines, y compris chez un patient
déja substitué.

Pour finir, le défaut B n’est pas seulement quantitatif, mais aussi qualitatif. Notamment, les
réponses vaccinales ou a un antigene infectieux particulier sont en général de mauvaise qualité (34).
Cette anomalie constituait méme un des principaux critéres diagnostiques de DICV dans la
classification ESID/PAGID de 1999 (35). De méme, le processus de maturation d’affinité des
immunoglobulines est altéré, avec un défaut en mutations somatiques mis en évidence chez les
patients DICV (36—-38).
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Figure 2 : Classification EUROclass, avec la répartition des patients dans les différentes
catégories, selon les données de la publication originale (33)

Evaluation du compartiment T

Depuis longtemps, des anomalies de ’"homéostasie et de la fonction des lymphocytes T ont
été mises en évidence (39). Notamment, des défauts de la prolifération T en réponse aux mitogénes
ou aux antigénes (24), une diminution du pourcentage ou du nombre absolu des lymphocytes T naifs
CD4 et CD8 (40,41), une altération des répertoires T (39,42), une activation importante associée a
une majoration de I'apoptose (43,44), une contraction du pool de lymphocytes T régulateurs (45,46)
et de lymphocytes T Th17 (47) sont retrouvés. Une polarisation Th1l/Interferon y semble s’associer a
certaines complications non infectieuses (48,49). D’une maniére générale, la population des
lymphocytes T CD4 naifs est un bon marqueur du défaut T global.

Ainsi, les patients avec un défaut T profond sont actuellement individualisés dans les
différentes classifications (LOCID). Les critéres d’évaluation sont variables (CD4 < 200/mm?, CD4 naifs
< 10-20%, CD4 naifs < 20/mm?, antécédent d’infection opportuniste) (3,18,19). Selon la classification
DEFI 2015, définissant ce groupe par un antécédent d’infection opportuniste ou un taux absolu de
CD4 naifs < 20/mm?, environ 18% des patients appartiennent au groupe LOCID.

Néanmoins, quelle que soit la définition, il a été montré qu’il s’agissait d’'une population de
patients présentant un pronostic trés défavorable, avec un taux de survie a 5 ans nettement diminué
par rapport aux autres patients (68% de survie a 5 ans selon le groupe DEFI (19)).
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3.5 ASPECTS GENETIQUES

Le groupe hétérogeéne des DICV correspond vraisemblablement a une conjonction diverse de
facteurs environnementaux et de facteurs génétiques. On constate néanmoins dans la population
des patients DICV qu’il existe un taux de cas familiaux de l'ordre de 20% (2,50). Le taux de
consanguinité est également important mais variable selon les bassins de population (autour de 5%
pour la série francaise (51), 64% dans la série iranienne (52)), pouvant évoquer une transmission
autosomique récessive pour ces patients.

L'identification d’un défaut génétique impose cependant de rester prudent. Il peut en effet
s’agir soit d’'une mutation d’un gene a l'origine de la maladie ou d’'un polymorphisme responsable
d’une susceptibilité accrue (géne « Disease-causing »), ou bien de génes dits « Disease-modifying »
pouvant influencer le phénotype présenté par les patients.

De nombreux génes ont maintenant été identifiés, avec des mutations associées a un tableau
de DICV ou de « DICV-like » (53,54). Ces défauts peuvent étre autosomiques récessifs (/COS, CD19,
CD20, CD21, CD81, ITK, LRBA, TNFRSF13C...) ou autosomiques dominants (CTLA4, PIK3CD, PIK3R1,
NFKB1, NFKB2, IKZF1...), ou bien de transmission variable (TNFRSF13B). Parfois, il peut s’agir d’une
forme particuliére d’un défaut syndromique (syndrome ICF ou lymphohistiocytose familiale), ou bien
d’une mutation hypomorphe d’un géne impliqué habituellement dans les tableaux de déficit
immunitaire combiné sévére dit « SCID » (RAG1/2, ARTEMIS, ...).

Un diagnostic génétique peut permettre de mieux comprendre la physiopathologie du
déficit, la genése de ses complications, et éventuellement de proposer des traitements spécifiques
au défaut identifié. Le classique séquencage de genes candidats par technique Sanger est
actuellement en train d’évoluer vers des techniques de séquencage a haut débit (Next Generation
Sequencing — NGS) permettant de dépister simultanément des défauts sur un grand nombre de
genes.

4. LYMPHOMES AU COURS DU DICV

Epidémiologie

Il faut rappeler qu’ici ne sont pris en compte que les lymphomes survenus aprés le diagnostic
de DICV. Le Tableau 2 résume différentes séries de DICV publiées rapportant des cas de patients
ayant développé un lymphome. Les caractéristiques de ces lymphomes sont malheureusement en
général assez peu détaillées.

Si I'on reprend les publications depuis I'an 2000, la prévalence des lymphomes (toutes
histologies confondues) semble se situer autour de 4 %. Le SIR (« Standardized Incidence Ratio », ou
taux d’incidence standardisé), comparant l'incidence du lymphome dans la population DICV a la
population générale, est estimé a 12 environ (31,55).
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Sexe, dge, atteinte extranodale

Une prédominance féminine, décrite dans certaines séries (24), n’a pas été retrouvée de
maniére systématique (26). Les lymphomes se développent généralement aprées 40 ans mais sont
possibles a tout age. Enfin, il semble exister un tropisme extranodal important (21,56,57).

Gravité/survie

Dans les cohortes italienne (58) et américaine (24), le pourcentage des déces imputés a un
lymphome était respectivement de 18.8% et 18.3%. Les patients avec un lymphome avaient une
survie significativement diminuée par rapport aux autres patients DICV, avec un risque relatif de
déces évalué a 5.5 (p=0.002) dans la cohorte anglaise (30).

, Nombre de Lymphomes L
Année . Référence
patients DICV Tous LNH B LH

1985 220 3 (1.3%) - - Kinlen et al (59)

1987 98 - 8 (8.1%) - Cunningham-Rundles et al (60)
2002 176 4 (2.3%) - - Mellemkjaer et al (55)
2007 224 4 (1.8%) 4 (1.8%) 0 Quinti et al (61)

2008 334 10 (3%) - - Chapel et al(30)

2010 416 - 11 (2.6%) - Vajdic et al (31)

2012 473 39 (8.2%) 35 (7.4%) 4 (0.8%) Resnick et al (24)
2012 93 4 (4.3%) 4 (4.3%) 0 Abolhassani et al (62)
2013 144 7 (4.9%) 6 (4.2%) 1(0.7%) Sini et al (63)

2014 2212 75 (3.3%) - - Gathmann et al (26)
2016 351 12 (3%) - - Bertinchamp et al (19)
2017 179 6 (3.4%) - - Westh et al (23)

Tableau 2 : Principales séries de patients DICV et prévalence des lymphomes
LNH : Lymphome non Hodgkinien ; LH : Lymphome de Hodgkin

Histologies

Ces séries, ainsi que de nombreux cas rapportés, permettent de se faire une idée du
panorama des histologies possibles de ces lymphomes, méme si les diagnostics ne sont pas toujours
transposables dans les classifications les plus récentes (OMS 2008 ou 2016). Les Lymphomes non
Hodgkiniens (LNH) de la lignée B semblent nettement prépondérants. Classiquement, les lymphomes
B sont plutot non associés a EBV (24,27,64,65). Néanmoins, un certain nombre de cas rapportés
montrent que I'association a EBV n’est probablement pas aussi rare qu’initialement décrite (66), et
gu’il est important de la rechercher lors des études anatomopathologiques, si possible par
hybridation in situ. Les lymphomes associés a EBV pourraient étre plus fréquents en cas de défaut T
profond (groupe LOCID) (18).

Parmi I'ensemble des lymphomes rapportés dans le contexte du DICV, les lymphomes B
diffus a grandes cellules ont la prévalence la plus importante. Ces lymphomes appartiennent
occasionnellement au sous-type des lymphomes B a grandes cellules riches en lymphocytes T et en
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histiocytes. Les lymphomes de la zone marginale de type MALT (« Mucosa Associated Lymphoid
Tissue »), notamment pulmonaires ou digestifs, sont également relativement fréquents (65,67,68).
La distinction entre une hyperplasie lymphocytaire bénigne (réactionnelle a une infection ou dans le
cadre d’un phénotype « lymphoprolifératif » du DICV) et un véritable lymphome n’est pas toujours
facile a évaluer. La recherche d’une clonalité par réarrangement des genes du TCR ou du BCR n’est
pas forcément suffisante pour distinguer ces 2 entités (27).

Par ailleurs, des lymphoproliférations B polymorphes, souvent associées a EBV, sont
également rapportées, semblant se rapprocher des lymphoproliférations B polymorphes décrites
dans le cadre post-transplantation (66). Les cellules présentent un spectre morphologique reprenant
I'ensemble des aspects de la maturation B, au sein desquelles on retrouve de grandes cellules
prenant parfois I'aspect d'immunoblastes ou de cellules de Reed-Sternberg. La frontiere entre une
lymphoprolifération B polymorphe et une lymphoprolifération monomorphe classée comme un
lymphome standard est parfois difficile a évaluer (69). De méme, il semble exister un chevauchement
entre les caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques des proliférations B
polymorphes et des lymphomes nodaux de la zone marginale (69).

D’autres lymphomes B, bien que plus rares, peuvent se développer dans le contexte du DICV,
notamment : lymphome folliculaire (56), lymphome lymphoplasmocytaire (66,70), lymphome de
Burkitt (71). Les lymphomes B de bas grade ne sont pas toujours typés dans les séries publiées. Enfin,
un lymphome primitif des séreuses dans un contexte de déficit cellulaire T (antécédent de sarcome
de Kaposi) associé au déficit humoral, correspondant donc a un tableau de LOCID, a également été
rapporté (72).

Des cas de lymphomes de Hodgkin classiques sont plus rarement signalés (18,24). Une
difficulté particuliére, soulignée lors du « Workshop » 2015 de la Société d’"Hématopathologie et de
I’Association Européenne d’Hématopathologie, est qu’il existe vraisemblablement un continuum
entre différentes histologies, notamment entre les lymphomes B diffus a grandes cellules et les
lymphomes de Hodgkin classiques (69). Les lymphomes B a grandes cellules riches en lymphocytes T
et en histiocytes pourraient constituer une forme intermédiaire. De méme, des cellules évoquant des
cellules de Reed-Sternberg peuvent se voir dans d’autres diagnostics, en particulier dans les
lymphoproliférations B polymorphes.

Quelgues lymphomes T ont été rapportés dans la littérature chez des patients DICV, mais
restent rares. On peut notamment citer un lymphome T périphérique (73), un lymphome T
anaplasique a grandes cellules ALK-négatif (74), un lymphome T hépatosplénique (75), un lymphome
T primitif cutané CD8+ (76). Néanmoins, la difficulté essentielle est de distinguer les véritables
lymphomes T des expansions T sanguines ou tissulaires fréquemment constatées chez les patients
DICV. La recherche d’une destruction de l’architecture du tissu, d’anomalies cytologiques ou
cytogénétiques, d’aberrations phénotypiques ou d’un réarrangement clonal des genes du TCR peut
parfois aider a distinguer ces deux grands cadres diagnostiques (66).

Certains patients peuvent enfin présenter plusieurs lymphomes, dont le statut EBV peut
différer d’'un lymphome a I'autre (66).
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Lymphomes non rapportés

De maniere intéressante, certains types de lymphomes n’ont jusqu’a présent pas été
rapportés dans la littérature, et notamment :

e Lymphome a cellules du manteau, alors que dans la majorité des cas, la cellule tumorale est
considérée avoir pour origine une cellule B naive, prégerminative (population le plus souvent
non affectée dans le DICV).

e Lymphome T de type « T Follicular Helper » (TFH), dont la cellule tumorale est considérée
avoir pour origine un lymphocyte T CD4+ TFH impliqué dans la constitution du centre
germinatif, la maturation d’affinité et le switch isotypique des lymphocytes B, et donc in fine
la production de lymphocytes B mémoires (population le plus souvent tres diminuée dans le
DICV).

e Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire, alors que la cellule
tumorale est supposée avoir pour origine une cellule B du centre germinatif au stade
centroblastique, c’est-a-dire la premiére étape d’expansion et de diversification des
lymphocytes B par hypermutation somatique, avant leur sélection et différenciation en
cellules mémoires et en plasmocytes. Les cellules tumorales présentent un fort taux de
mutations somatiques au niveau des régions variables des genes des immunoglobulines (77).
Notons gu’inversement, les lymphocytes B des patients DICV présentent fréquemment un
taux diminué de mutations somatiques (36—38).

e Lymphome plasmablastique, habituellement associé a I'EBV, et décrit essentiellement chez
des patients immunosupprimés, comme dans l'infection HIV ou une immunosuppression
médicamenteuse touchant plutot I'immunité cellulaire T (78).

Il est difficile de savoir si ces entités n’ont pas été rapportées chez des patients DICV du fait
de I'absence ou de la rareté de leur association avec ce déficit immunitaire. Un probléeme de
chronologie et de définition du DICV peut également participer, dans les cas ou I'apparition du
lymphome serait antérieure a celle du déficit immunitaire.

Enfin, comme nous I'avons vu, les cas de Leucémie Lymphoide Chronique ou de Myélome
sont quant a eux difficile d’interprétation concernant le lien de causalité entre le déficit immunitaire
et I’lhémopathie, et ne sont en général pas décrits dans les séries publiées de DICV.

Particularités moléculaires

Dans une étude réalisée en I'an 2000 (64), sur 3 lymphomes B diffus a grandes cellules non
associés a EBV chez des patients DICV, 2 montraient un réarrangement du gene BCL6. Dans les 3 cas,
le géne BCL6 présentait également des mutations multiples dans des régions non codantes,
similaires a celles détectées chez des patients immunocompétents, et vraisemblablement acquises a
I’occasion du passage dans le centre germinatif par le méme processus que celui responsable des
hypermutations somatiques impliquées dans la maturation d’affinité des immunoglobulines. A noter
que le méme constat a été fait sur des lymphocytes non tumoraux de patients DICV, ou BCL6
conservait un profil mutationnel normal malgré un déficit important en mutations somatiques des
genes des immunoglobulines (37). Sur le plan moléculaire, I'étude des 3 lymphomes sus-cités
montrait également I'absence de réarrangement de BCL2 et de MYC, ainsi que l'absence de
mutations de P53.
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Facteurs de risque

Des différentes études publiées, les associations ou les facteurs de risque de développer un
lymphome semblent essentiellement étre les suivants :

e Premiers symptomes plus tardifs (26)

e Phénotype « Lymphoprolifération polyclonale » (30)

e Taux d’lgM basal augmenté (24,30)

e Déficit immunitaire T profond (phénotype LOCID) (18,19)

Lymphomagenése

Les mécanismes de la lymphomagenése ne sont globalement pas élucidés, mais sont
probablement multifactoriels. Le role de virus oncogéniques comme I'EBV ou I'HHV8 (79) a été
évoqué, tout comme les conséquences d’une stimulation antigénique chronique et de la défaillance
de l'immunosurveillance (80,81). Les possibles défauts génétiques sous-jacents, et leurs
conséquences sur le fonctionnement lymphocytaire, jouent vraisemblablement également un réle
(comme par exemple dans le cas de défauts des mécanismes de réparation de I’ADN, ou bien dans
les mutations activant constitutivement la voie PI3-Kinase(82)).

5. PROBLEMATIQUES ET OBJECTIFS DE L'ETUDE

Les constatations précédentes soulévent ainsi plusieurs questions non résolues :

e Quelle est précisément I'épidémiologie des lymphomes dans le contexte des déficits
immunitaires primitifs de type « DICV-like » chez I'adulte ? Quelles sont les caractéristiques
précises de ces lymphomes ?

e Quelles sont les caractéristiques précises des déficits immunitaires des patients développant
a un moment de leur histoire un lymphome ?

e Les caractéristiques du lymphome peuvent-elles renseigner sur le type de déficit
immunitaire et sa physiopathologie ?

e Quelles sont les similitudes et les différences entre les patients présentant un lymphome
antérieurement ou de maniere synchrone a l'apparition d’un déficit immunitaire, et ceux
dont le lymphome apparait postérieurement ?

e Faut-il toujours exclure les patients présentant un lymphome antérieurement ou de maniere

synchrone a 'apparition d’un déficit immunitaire des définitions du DICV et des phénotypes
associés, comme cela est fait actuellement ?
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e Peut-on repérer chez ces patients des arguments en faveur d’un déficit immunitaire primitif
dont le lymphome serait la premiére complication ?

Cette étude a pour objectif principal de décrire une série de patients adultes présentant un
diagnostic de lymphome associé a une hypogammaglobulinémie, et au sens plus large, un tableau de
déficit immunitaire primitif avec un phénotype « DICV-like ». Les patients sont décrits sur les plans
clinique, biologique, anatomopathologique et génétique. La particularité est que ces patients sont
étudiés quelle que soit la chronologie entre I'apparition du lymphome et celle du déficit immunitaire,
afin de mieux comprendre et interpréter les liens existants entre les deux pathologies.

Nous pensons que les caractéristiques du lymphome font partie intégrante de la description
du déficit immunitaire présenté par un patient. Cette étude cherchera ainsi a mettre en regard les
groupes de patients selon certaines caractéristiques du lymphome, comme: ['histologie du
lymphome (notamment lymphome de Hodgkin classique versus lymphomes non-hodgkiniens), le
statut EBV de la tumeur, ou enfin I'ordre d'apparition entre le lymphome et le déficit immunitaire.

Finalement, cette étude pourrait permettre, chez des patients tout venant présentant un
lymphome, de mettre en avant des arguments cliniques, biologiques, histologiques voire génétiques
en faveur d'un déficit immunitaire primitif sous-jacent, et d'orienter d’éventuelles explorations
complémentaires.
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MATERIEL ET METHODES

Patients :

Les patients inclus dans cette étude monocentrique proviennent essentiellement de la
cohorte frangaise DEFI des déficits immunitaires de I'adulte avec hypogammaglobulinémie supposée
primitive, incluant des patients depuis avril 2004. Les criteres d’inclusion dans cette cohorte
nationale sont des patients dont les taux d’immunoglobulines sont diminués avec des seuils de 1gG,
IgA et IgM fixés respectivement a 5 g/L, 0,7 g/L et 0,4 g/L, ou bien présentant un déficit en sous-
classes d’lgG (2). A linclusion dans DEFI, les patients signent un consentement éclairé pour
d’éventuelles analyses génétiques, et une biothéque est constituée a partir d’échantillons sanguins
prélevés au moment de I'évaluation. Pour faciliter I'analyse et I'acces aux dossiers parfois anciens
archivés, seuls les patients inclus dans DEFI par le centre de I’'h6pital Saint Louis a Paris ont été
retenus pour cette étude. Les patients présentant un syndrome de Good ou un syndrome HyperlgM
caractérisé génétiquement ont été exclus. Tous les patients remplissant ces critéres et pour lesquels
un diagnostic d’hémopathie lymphoide mature a été porté, a n’importe quel moment de leur histoire
clinique, ont été retenus.

Une seconde source de patients, plus marginale en termes de nombre de patients, a été
utilisée afin de renforcer les effectifs de cette étude. Il s’agit de patients vivants, suivis actuellement
dans le service d'Immunologie Clinique de I'hOpital Saint-Louis, remplissant les mémes critéres
d’inclusion que la cohorte DEFI mais initialement non inclus pour diverses raisons, et ayant présenté
une hémopathie lymphoide mature. Leur participation a I'étude a été subordonnée a la signature
d’'un consentement éclairé autorisant la réalisation d’analyses génétiques sur un prélevement
sanguin collecté lors d’'une consultation de routine.

Collecte des données

Les données cliniques, anatomopathologiques, biologiques et génétiques ont été collectées
en utilisant les informations disponibles dans la base de données de DEFI, les dossiers archivés des
patients a I’hdpital Saint-Louis, et le dossier actif numérique du patient. Notamment, les données de
biologie ont commencé a étre numérisées a partir de 2006 sur I’hdpital Saint Louis, facilitant I'accés a
ces données. Dans quelques cas, il a été nécessaire de contacter d’autres centres hospitaliers ou bien
d’autres centres d’anatomopathologie afin de récupérer certaines données manquantes considérées
essentielles.

Définition des temps de référence :

e Date des premiers symptémes : moment évalué a posteriori des premiers symptomes en lien
avec le déficit immunitaire (en excluant le lymphome)

e Date de la premiére hypogammaglobulinémie : date de la premiére mise en évidence d’une
hypogammaglobulinémie, définie comme des gammaglobulines < 6 g/L ou des IgG < 5 g/L.
Pour le cas particulier du déficit en sous-classes d’IgG, date de la premiére mise en évidence
du déficit.
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e Date du diagnostic de déficit immunitaire, supposé primitif : jour ou le clinicien référent du
patient a porté ce diagnostic et I'a rapporté dans un compte-rendu écrit.

e Date de I’évaluation dans DEFI : Jour ol le patient a été inclus dans la cohorte DEFI. Par abus,
nous nommerons également dans la suite de ce texte « Evaluation DEFI » le jour ou les
patients de notre série n’appartenant pas a DEFI ont été inclus dans I'étude.

e Date du diagnostic de lymphome : Date du compte-rendu anatomopathologique attestant du
diagnostic d’un lymphome.

Anatomopathologie

Les comptes-rendus initiaux d’anatomopathologie ont été récupérés pour I'ensemble des
patients, a I'exception d’un seul, datant de 1982. Dans ce dernier cas, le compte-rendu de la
premiere rechute a été récupéré. Les diagnostics rapportés dans cette étude, selon la classification
OMS 2008 (83), correspondent aux diagnostics portés sur ces comptes-rendus. Il n’a pas pu étre
réalisé de relecture des documents histologiques dans cette premiere phase de I'étude. Pour
certaines biopsies stockées a I’'h6pital Saint-Louis, un marquage par hybridation in situ avec la sonde
EBER a été réalisé dans des cas ou le statut EBV de la tumeur n’était pas connu, en collaboration avec
le service d’anatomopathologie.

Analyse par cytométrie de flux centralisée

A l'inclusion dans DEFI, un échantillon sanguin est prélevé, avec réalisation systématique
d’un immunophénotypage lymphocytaire complet B et T de maniere centralisée. Les populations
d’intérét pour notre étude sont définies grace aux marquages suivants :

e (D3, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56 pour le phénotypage T, B et NK
e CCR7, CD45RA, HLA-DR, CD57 pour les sous-populations T
e (CD5,CD27,1gD, IgM, CD38, CD21 pour les sous-populations B

Notamment, un phénotype « Naifs » pour les populations T CD4 et CD8 était défini par la
coexpression CCR7+ CD45RA+. Un marquage CD31 n’a pas été réalisé. Les populations B étaient
notamment réparties en lymphocytes B naifs (CD19+ CD27-) et mémoires (CD19+ CD27+), parmi
lesquels le sous-groupe CD19+ CD27+ IgD- correspondait aux lymphocytes B mémoires
commutés/switchés (smB pour switched memory B cells). Les phénotypes CD19+ IgM++ CD38++ et
CD19+ CD21,,,, CD38,,, correspondent aux populations B transitionnelles (B Tr) et B « autoréactives »
CD21,o,-

Classifications utilisées

La classification du phénotype clinique repose sur les catégories publiées par Chapel et al. en
2012 (25), comme déja décrites dans I'introduction. La classification EUROclass pour les phénotypes
biologiques a été utilisée (33). Enfin, nous avons utilisé la classification intégrée DEFI 2015,
définissant 3 catégories de déficit immunitaire (HGUS pour Hypogammaglobulinemia of Unknown
Significance, DICV pour Déficit Immunitaire Commun Variable, et LOCID pour Late-Onset Combined
Immunodeficiency) (19). Ces catégories ont déja été décrites dans l'introduction.
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A la différence des définitions originales, qui excluent toujours les causes secondaires
d’hypogammaglobulinémie, nous classons selon ces criteres I'ensemble des patients, y compris si le
lymphome préexistait a I'apparition ou a la découverte du déficit immunitaire.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Microsoft® Excel 2010 et le logiciel R
version 3.3.1 en utilisant notamment les Packages questionr (version 0.6.1), tableone (version 0.8.1)
et ggplot2 (version 2.2.1). Le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison de variables
qualitatives. Pour la comparaison d’une variable quantitative et d’une variable qualitative, le test non
paramétrique de Wilcoxon/Mann-Whitney a été utilisé.
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RESULTATS

1. QUELLE EST NOTRE POPULATION DE PATIENTS ?

43 patients ont été inclus dans notre étude. 36 patients (84%) étaient issus de la cohorte
DEFI, et enregistrés entre 2004 et 2015. La répartition de sexe des patients était de 24 hommes pour
19 femmes. A l'inclusion, dans DEFI ou dans la cohorte complémentaire, I’dge médian des patients
était de 40.7 ans (Intervalle Interquartile 11Q: [31.3; 52.5]). Il existait une consanguinité prouvée
chez 8 patients (19%), et possible chez 2 autres patients. Par ailleurs, dans 9 cas, il existait un atteinte
familiale, telle que définie dans la cohorte DEFI, c’est-a-dire un déficit prouvé en production
d’immunoglobulines chez un apparenté au 1% degré, symptomatique ou non. Enfin, aux derniéres
nouvelles, 13 patients étaient décédés, soit 30%.

2. QUELLES SONT LES CARACTERISTIQUES DES LYMPHOMES ?

Diagnostic histologigue

43 patients ayant développé 48 lymphomes entre 1982 et 2017 ont été inclus dans notre
étude. 3 patients ont développé 2 lymphomes, et une patiente 3 lymphomes. Ces lymphomes n’ont
cependant pas bénéficié d’étude de clonalité comparative. La Figure 3 illustre la répartition des
différents lymphomes selon leur diagnostic anatomopathologique et leur association a EBV, tels que
rapportés dans les comptes-rendus récupérés. Une relecture et des marquages complémentaires
n’ont pu étre réalisés dans le cadre de cette these, mais seront a réaliser dans une deuxiéme phase
du projet.
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Figure 3 : Répartition des différents types de lymphomes
* 3 patients avec 2 lymphomes, 1 patient avec 3 lymphomes
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31 lymphomes (65%) étaient de phénotype B. Parmi les 17 lymphomes B diffus a grandes
cellules (LBDGC), 12 correspondaient a des LBDGC « sans autre spécification », 4 correspondaient au
sous-groupe dit « riche en lymphocytes T et en histiocytes », et enfin 1 cas correspondait a la
définition d’'une granulomatose lymphomatoide. 8 lymphomes correspondaient a des lymphomes
extranodaux de la zone marginale du MALT (mucosa-associated lymphoid tissue). Dans les autres
histologies, on notait un lymphome folliculaire de grade 3A, ainsi qu’un lymphome de Burkitt. Enfin, il
existait 4 hémopathies non classées de la lignée B, présentant un spectre morphologique, associées a
EBV et étiquetées « lymphoproliférations B polymorphes » en référence aux lymphomes post-
transplantation.

Les lymphomes T correspondaient soit a des lymphomes T épidermotropes de type Mycosis
fongoide chez des sujets masculins relativement agés (environ 60 ans) dans 2 cas, soit a des
hémopathies non classées clonales T a petites cellules avec dissémination systémique chez des
patientes jeunes (environ 20 ans) dans 2 autres cas.

Enfin, sur les 13 lymphomes de Hodgkin, on distinguait 4 lymphomes de Hodgkin nodulaires a
prédominance lymphocytaire (anciennement paragranulomes de Poppema-Lennert) et 9 lymphomes
de Hodgkin classiques (scléronodulaires ou a cellularité mixte, le plus souvent de sous-type difficile a
classer).

Association a des pathogénes infectieux

On constate qu’un nombre significatif de lymphomes (17, soit 35%) n’ont pas bénéficié de la
recherche d’une association avec le virus Epstein Barr (EBV). Dans certains cas, seul un marquage
LMP (Latent Membrane Protein) était réalisé, ce qui est insuffisant pour établir un diagnostic formel
en cas de négativité. Un marquage par hybridation in situ EBER permettait en général de conclure. Au
total, sur les 31 lymphomes évalués, 15 montraient une association a I'EBV, soit 48%. Il s’agissait le
plus souvent des lymphomes B inclassés, de type « lymphoproliférations B polymorphes liées a
I'EBV » (n = 4) ou de lymphomes de Hodgkin classiques (78% des lymphomes de Hodgkin classiques
de la série étaient liés a EBV). Enfin, 3 LBDGC étaient associés a EBV, sur 11 cas évalués (27%).

Une association au virus HHV8, recherchée soit par immunohistochimie, soit par PCR sur
matériel tumoral, a été examinée dans 8 cas (5 LBDGC et 2 lymphoproliférations B polymorphes), et
le résultat était toujours négatif.

Enfin, concernant les 2 lymphomes de la zone marginale du MALT avec atteinte gastrique,
Helicobacter pylori a été retrouvé dans uniquement un cas au diagnostic. Pour le cas négatif,
Helicobacter a cependant été retrouvé sur une biopsie correspondant a une rechute.

Caractéristiques particulieres

Sur ces biopsies diagnostiques, des granulomes étaient décrits dans 7 cas (dont 4 lymphomes
de Hodgkin classiques). En revanche, des histiocytes, indépendamment de la formation ou non de
granulomes, étaient retrouvés et décrits dans 24 cas (9 lymphome de Hodgkin dont un Poppema, 9
LBDGC dont les 4 lymphomes B « riches en lymphocytes T et en histiocytes », 5 lymphomes B autres,
et 1 lymphome T épidermotrope). Dans 10 cas, on retrouvait des plages de nécrose sur les biopsies,
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dont 3 cas associés a I'EBV sur 6 cas évalués, et correspondant a des histologies agressives
(essentiellement LBDGC, mais aussi un Hodgkin classique, un Burkitt, et un lymphome T).

Figure 4 : Exemples d’imageries par scanner et TEP-scanner au diagnostic des lymphomes :

coexistence de lésions tumorales et non-tumorales, et tropisme extranodal.

A et B: Chez une méme patiente, coexistence de lésions nodulaires parenchymateuses correspondant a
un LZM du MALT pulmonaire, et d’adénopathies chroniques non tumorales, notamment hilaire droite,
biopsiée (Lymphome postérieur au DICV). C: Localisation pleuro-pulmonaire d’'un LBDGC non associé a
EBV (Lymphome postérieur au DICV). D: Imagerie métabolique par TEP-scanner d’un LBDGC de

localisations axillaire droite, péricardique et médiastinale, avec extension pariétale pré-sternale
(Lymphome antérieur au DICV).

Analyse immunohistochimigue et moléculaire

Les biopsies étant pour certaines anciennes, un panel immunohistochimique complet

conforme aux pratiques actuelles a rarement été réalisé, et les données manquantes sont donc
nombreuses.

Concernant les 17 LBDGC, les 9 cas évalués pour CD10 étaient négatifs. Sur les 5 marquages
MUML1 réalisés, 4 étaient positifs. Au total, la classification selon I'algorithme de Hans était réalisable

dans 5 cas, avec un profil non centro-germinatif dans 4 cas. Enfin, dans 6 cas, une positivité pour
CD30 était décrite.
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Concernant les 4 « lymphoproliférations B polymorphes liées a EBV », il existait un marquage
CD30 des cellules tumorales dans 3 cas sur 4 testés. A noter que le marquage contre la protéine de
latence LMP de I'EBV était négatif ou seulement trés partiellement positif dans 2 cas sur 4, ce qui
souligne bien la nécessité de réaliser un marquage EBER pour établir un diagnostic formel. Une étude
de la clonalité B a été réalisée dans 3 cas, et positive dans 2 cas (le cas négatif correspondant a une
lymphoprolifération B liée a EBV polymorphe cérébrale).

Enfin, concernant les lymphomes de la zone marginale, le diagnostic reposait essentiellement
sur la présence de cellules d’allure tumorale de petite taille et de phénotype B dans des localisations
évocatrices (poumon, estomac, orbite). On peut néanmoins remarquer que la recherche d’un
marquage par le CD10 ou le CD5 n’était pas effectuée de maniére systématique. Dans les 4 cas
étudiés en biologie moléculaire, il existait un clone B sur la population tumorale.

Pour les lymphomes de Hodgkin classiques, I'étude immunohistochimique était sans
particularité, avec bien sGr une positivité pour CD30 dans 100% des cas et un marquage pour CD15
dans 7 cas sur 9. Dans un cas, une proportion significative de cellules tumorales était positive pour le
CD20.

Pour les 2 lymphomes T cutanés, le diagnostic a été difficile, et sans caractérisation
particuliere en dehors du phénotype T et de la présence d’'un clone T positif. En revanche, les 2
hémopathies T a petites cellules avec dissémination systémique ont bénéficié de plusieurs biopsies,
permettant tout d’abord d’établir qu’il existait bien un unique clone T au sein de la population
tumorale, mais également d’obtenir un phénotype relativement détaillé de celle-ci : CD2+ CD3+ CD5+
CD4+ CD8- CD56- CD7- CD30- EBER- dans un cas, et CD2+ CD3+ CD5+ CD4- CD8+ TIA1+/- GrB+/- CD7-
CD56- CD43+ CD57- CD30- dans l'autre. Ainsi, un trou phénotypique CD7- était constaté dans les 2
cas, et les cellules tumorales n’exprimaient pas le CD30.

Stade et tropisme extranodal

Dans une grande majorité des cas, les lymphomes étaient des le diagnostic de stade avancé (75% de
stade 3 ou 4).
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Figure 5 : Nombre de sites extranodaux au diagnostic de
lymphome (tous lymphomes confondus)

27



Les lymphomes décrits dans cette série ont la particularité de présenter un tropisme
extranodal marqué (Figures 4 et 5, Tableau 3), avec au moins une atteinte extranodale dans 35 cas

(73%). Ce constat se confirme dans le sous-groupe des 17 LBDGC, dont 15 cas présentaient une
atteinte extranodale (88%). Au total, seuls 13 lymphomes (27%) ne présentaient aucune atteinte
extranodale au diagnostic, dont 9 lymphomes de Hodgkin et 2 LBDGC. Inversement, les lymphomes
étaient purement extranodaux chez 13 patients au diagnostic, et correspondaient histologiquement
essentiellement a des lymphomes de la zone marginale du MALT (n=6), a des lymphomes T (n=3) ou
a des LBDGC (n=3). Parmi les localisations extranodales particulierement touchées, on peut
souligner :

e Le poumon dans 17 cas (soit 35%), notamment dans 3 LZM du MALT pulmonaire, mais
également dans 7 cas de LBDGC.

e Le foie dans 9 cas (soit 19%), notamment 3 LBDGC (dont 2 « Riches en T et en histiocytes »),
2 lymphomes de Hodgkin classiques et 2 lymphomes T.

Enfin, 11 patients soit 23% présentaient une atteinte splénique au diagnostic, dont 6 LBDGC.
Comme dernier constat, il existe une relative épargne du systéme nerveux central au diagnostic, avec
une atteinte dans seulement un cas.

Sites atteints Au diagnostic du lymphome (n=48)
Nodal pur 13 (27%)
Extranodal pur 13 (27%)
Adénopathies :

- toutes localisations 33 (68%)
- sus-diaphragmatiques 30 (62%)
- sous-diaphragmatiques 19 (40%)
Poumon 17 (35%)
Rate 11 (23%)
Foie 9 (19%)
Digestif 5 (10%)
Moelle osseuse 5 (10%)
Peau 4 (8%)
Testis/Ovaires 3 (6%)
SNC 1(2%)
Autre localisation extranodale 15 (31%)

Tableau 3 : Atteintes nodales et extranodales au diagnostic
Résultats exprimés en : Effectif (%)
NB : Rate inclue dans les localisations « nodales »

Caractéristiques clinicobiologiques au diagnostic du lymphome (Tableau 4)

Sur I'ensemble de la population, I'age médian d’apparition des lymphomes était de 33,1 ans
(NQ: [25,5; 48,7]). Seuls 10% des lymphomes se présentaient aprés 60 ans. Il existait une altération
de I'état général définie par un Performance Status = 2 dans 21% des cas. Des signes « B » (Fiévre,
sueurs, amaigrissement) étaient rapportés dans la moitié des cas. Il existait une infection aigue
concomitante de la découverte du lymphome chez 7 patients, dont 4 n’étaient pas encore connus
pour présenter un déficit immunitaire. Enfin, 4 lymphomes étaient accompagnés d’un syndrome
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hémophagocytaire lors de leur présentation initiale (2 LBDGC, un lymphome de Hodgkin classique et

un lymphome B autre).

Biologiquement, il n’y avait pas de grande particularité, en dehors de LDH augmentées dans

57% des cas et de la présence d’un syndrome inflammatoire dans 40% des cas. Les patients étaient

également peu cytopéniques.

En évaluant I'Index Pronostique International (IPl) pour les 17 LBDGC, on constate que 8

d’entre eux étaient de haut risque, avec un IPI 2 3 (47%).

Caractéristiques au Tous lymphomes Lymphomes B Lymphomes T Hodgkin
diagnostic du lymphome n =48 n=31 n=4 n=13
Age médian 33.1[25.5;48.7] 40.7 [27.4 ; 52.2] 39.6 [21.5; 59.1] 27 [24.2 ; 33]
Age > 60 ans 5 (10%) 4 (13%) 1(25%) 0 (0%)
Sexe M/F 26/22 17/14 2/2 7/6
PS>2 9/44 (21%) 5/27 (18%) 1(25%) 3/11 (27%)
Signes « B » 22/44 (50%) 15/28 (54%) 2 (50%) 5 (38%)
Syndrome o o o o
hémophagocytaire 4 (8%) 3 (10%) 0 (0%) 1 (8%)
Infection 7/44 (16%) 7/28 (25%) 0 (0%) 0/12 (0%)
Syndrome inflammatoire* 17/41 (42%) 12/28 (43%) 1(25%) 4/9 (44%)
Stade3ou 4 36 (75%) 25 (81%) 4 (100%) 7 (54%)
ENS > 1 16/47 (34%) 11/30 (37%) 3 (75%) 2 (15%)
Elévation des LDH 24/42 (57%) 17/29 (59%) 2 (50%) 5/9 (56%)

Hémoglobine (g/dL)
Plaguettes (G/L)

PNN (G/L)

Lymphocytes (G/L)
Hypogammaglobulinémie®
Substitution Ig
Gammaglobulines**
Immunoglobuline
monoclonale

|gG**' * k%

12.7 [10.5 ; 13.6]
235 [146 ; 340]
4.88[2.50 ; 6.27]
1.48[0.78 ; 1.98]
38/46 (83%)
15 (31.2%)
4.8 [3.45; 7.05]

3/43 (7%)

3.63[1.78 ; 5.19]
0.30[0.0; 0.71]
0.33[0.22 ; 0.69]

12.8 [10.4 ; 13.6]
204 [139 ; 340]
4.86 [2.45 ; 7.15]
1.16 [0.69 ; 1.92]
28 (90%)

13 (42%)
4.0[2.4;5.2]

3/30 (10%)

3.15[1.41; 4.91]
0.20[0.0; 0.70]
0.35 [0.24 ; 0.80]

12.4[11.5; 13.8]
199 [154 ; 256]
2.85[1.92 ; 5.04]
1.54 [1.46 ; 1.57]
4 (100%)

2 (50%)
3.55 [NI]

0/3 (0%)

4.41 [NI]
0.22 [0.08 ; 0.42]
0.27 [0.17 ; 0.34]

12.5[10.9 ; 14.9]
283 [230; 359]
5.2 [4.49 ; 5.88]
1.65 [1.43 ; 2.55]
6/11 (54%)
0 (0%)
5.05 [3.5; 8.5]

0/10 (0%)

3.63[2.09; 4.95]
0.34[0.28; 1.12]
0.33[0.25; 0.92]

Tableau 4 : Caractéristiques des lymphomes au diagnostic

*CRP > 40 mg/L ou Fibrinogéne > 4 g/L ; **Pour les patients non substitués seulement
*** Dans 14 cas, les données sont manquantes ; * définie comme gammaglobulines < 6 g/L ou IgG < 5 g/L ou
substitution débutée antérieurement. Résultats exprimés en médiane [intervalle interquartile] pour les
variables numériques, et en effectif (pourcentage) pour les variables catégorielles. PS : Performance Status;
PNN : Polynucléaires neutrophiles; Ig: Immunoglobulines; ENS: Nombre de sites extranodaux; NI: Non

interprétable.
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Phénotype immunologique au diagnostic du lymphome

Les patients étaient relativement peu lymphopéniques au diagnostic de lymphome (en
médiane : 1,48 G/L) avec une tendance a une lymphopénie un peu plus importante pour les
lymphomes de phénotype B (1,16 G/L en médiane). D’ailleurs, on constate que parmi les 8
lymphomes (sur 41 évaluables) avec une lymphopénie < 0,5 G/L, 6 étaient de phénotype B, dont 5
LBDGC. Un immunophénotypage lymphocytaire T et B n’a été réalisé au diagnostic de lymphome que
dans 27 cas, et quelquefois aprés l'instauration d’une corticothérapie. On peut juste affirmer
gu’environ la moitié des patients (52%) avaient des lymphocytes T CD4 < 0,4 G/L, 28% une
lymphopénie T CD8 < 0,2 G/L, et 56% une lymphopénie B < 90/mm>. A noter qu’inversement,
quelques rares patients présentaient une expansion lymphocytaire T CD4 ou CD8, ne correspondant
pas a une phase circulante de ’hémopathie.

Au diagnostic de lymphome, un dosage de gammaglobulines en électrophorése ou un dosage
pondéral des immunoglobulines était disponible dans 45 cas. 38 patients avaient une
hypogammaglobulinémie déclarée au diagnostic du lymphome, définie comme des gammaglobulines
<6 g/LoudeslgG<5g/L(n=23), ou une substitution débutée antérieurement (n=15).

La Figure 6 illustre les taux d'immunoglobulines au diagnostic du lymphome, selon que les
patients étaient ou non substitués. Des immunoglobulines monoclonales en faible quantité ont été
mises en évidence dans 3 cas (lymphomes de phénotype B). Chez les 29 patients non substitués et
dont le dosage des gammaglobulines était connu, 22 présentaient une hypogammaglobulinémie (<6
g/L) dont 3 une hypogammaglobulinémie trés profonde (<1 g/L), contre 7 patients avec des
gammaglobulines dans les normes. En ce qui concerne les lymphomes de Hodgkin, sur les 10 patients
évalués, il n’existait pas d’hypergammaglobulinémie notable : le taux médian était de 5,1 g/L avec un
maximum a 11,7 g/L.

Les données manquantes sont plus importantes avec les isotypes d’immunoglobulines,
rendant l'interprétation plus délicate. Dans les faits notables, on constate que 14 patients sur 33
évaluables (42%) avaient des IgA indosables ou effondrées, dont 4 LZM du MALT sur les 5 évalués.
On constate également qu’une majorité de patients avaient des IgM entre 0,1 g/L et 0,4 g/L (53%), et
que 28% avaient des taux d’IgM dans les normes (> 0.4 g/L).
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Gammaglobulines en g/L au diagnostic du lymphome Taux d'lgG en g/L au diagnostic du lymphome
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Figure 6 : Taux d'immunoglobulines au diagnostic de lymphome (tous lymphomes confondus)
Valeurs seuils pour les dosages d’immunoglobulines :

Gammaglobulines: <1, entre 1 et 3, entre 3 et 6,>6 g/L

IgG:<1,entrelet5, entre5et10,>10g/L

IgA :< 0,1, entre 0,1 et 0,4, entre 0,4 et 0,7, >0,7 g/L

IgM :< 0,1, entre 0,1et 0,4, >0,4 g/L

3. QUELLES SONT LES CARACTERISTIQUES DES DEFICITS IMMUNITAIRES DE CES
PATIENTS ?

Le phénotype des patients inclus dans I'étude a pu étre précisé, sur les plans clinique
(Tableau 5) et biologique (Tableau 8).

Les caractéristiques cliniques correspondent aux différents évenements cliniques présentés
au cours de I'ensemble de I'histoire clinique des patients. En médiane, le diagnostic de déficit
immunitaire était établi a I’dge de 36 ans. On n’observait pas de surreprésentation franche des
individus d’un sexe particulier. Comme décrit précédemment, les taux de consanguinité et de déficit
immunitaire familial au premier degré avoisinaient les 20% dans les deux cas.
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Des complications fréquentes, notamment des infections opportunistes

Sur le plan infectieux, en dehors des infections bactériennes « classiques », notamment des
voies respiratoires hautes et basses, des infections inhabituelles (notamment zona, condylomes, ou
verrues extensives) étaient rapportées chez 60% des patients. Il existait une forte prévalence
d’infections opportunistes, puisque celles-ci ont touché 16 patients soit 37% de la cohorte, et 4
patients en ont présenté au moins deux. Ces infections opportunistes sont décrites dans le Tableau 7.
Des infections opportunistes d’origine fongique ont été rapportées chez 9 patients, notamment a
Candida ou a Aspergillus. On note 2 cas de pneumocystose. Les infections opportunistes d’origine
virale étaient également fréquentes (7 patients), avec une prévalence particuliere du
Cytomegalovirus (CMV). Notons par ailleurs que des réactivations CMV asymptomatiques, c’est a
dire sans maladie a CMV et donc n’étant pas classées comme infections opportunistes, ont été
rapportées chez plusieurs autres patients. Enfin, les infections parasitaires (toxoplasmose ou
cryptosporidiose) étaient moins fréquentes.

Surtout, on constate qu’en dehors de 4 cas, les patients recevaient ou avaient recu par le
passé des traitements de chimiothérapie lorsqu’ils ont déclaré une infection opportuniste. Dans la
majorité des cas, le traitement était récent, datant de moins de 3 mois. 3 patients avaient en
particulier bénéficié d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Chez deux de ces
patients, I'infection opportuniste s’est présentée dans le mois qui a suivi la procédure.

En reprenant la classification phénotypique révisée des DICV proposée par Chapel et al. (25)
et en 'appliquant par extension a I'ensemble de la cohorte, seuls 28% des patients ne présentaient
aucune « complication liée a la maladie » (ou DRC pour Disease Related Complications), et seulement
28 patients étaient classés dans une seule catégorie phénotypique (65%). Parmi les 31 patients avec
une DRC, 25 présentaient un phénotype « lymphoprolifération polyclonale », 15 un phénotype
« cytopénies auto-immunes », et 8 un phénotype « entéropathie inexpliquée ». 13 patients étaient
classés simultanément dans 2 catégories (9 « lymphoprolifération + cytopénies» et 4
« lymphoprolifération + entéropathie »), et 2 patients présentaient conjointement les 3 phénotypes.
Ainsi, tous les patients classés dans plusieurs phénotypes a la fois présentaient une composante
« lymphoprolifération », montrant bien le caractere particulier de ce phénotype dans notre
population.

Enfin d’'une maniére générale, la fréquence des autres complications liées au déficit
immunitaire était importante, notamment concernant la fréquence de la splénomégalie ou des
hépatopathies. Les dystrophies bronchiques (33%) semblaient similaires en fréquence a la population
générale des DICV (2,30). A noter pour finir que 8 patients de la série ont présenté un cancer en
dehors du lymphome (soit 19%), a type de carcinome baso-cellulaire dans 5 cas. Les autres
histologies sont décrites dans le Tableau 6.
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Caractéristique clinique

Effectif (%)

n=43

Age au diagnostic (ans, [11Q])

36.3[26.3 ; 47.9]

Sexe (M/F) 24/19
Consanguinité établie 8 (19%)
Cas familiaux 9 (21%)
Infection inhabituelle 26 (60%)
Infection opportuniste 16 (37%)
Dystrophie bronchique 14 (33%)
Splénomégalie 24 (56%)
Splénectomie 12 (28%)
Autoimmunité :

- Toute 21 (49%)

- Cytopénie 15 (35%)

- Organe 9 (21%)
Granulomatose 12 (28%)
Hépatopathie :

- Toute 16 (32%)

- HNR 8 (19%)

- HTP 9 (21%)
Cancer (hors lymphome) :

- Tous 8 (19%)

- Hors carcinomes cutanés 5 (12%)
Classification phénotypique selon Chapel et al, 2012 (25)
Pas de DRC 12 (28%)
Cytopénies 15 (35%)
Lymphoprollferatlonlpolyclor?ale ' 25 (58%)
(Granulomes/LIP/Adénopathies persistantes)
Entéropathie inexpliquée 8 (19%)

Tableau 5 : Phénotype clinique des patients étudiés

Abréviations : HNR : Hyperplasie nodulaire régénérative ; HTP : Hypertension portale ; [1Q : Intervalle

Interquartile ; LIP : Lymphoid Interstitial Pneumonitis

N° Sexe/Age Cancers Age de survenue du Age de survenue du
Patient (DIP) (carcinomes cutanés exclus) cancer 1*" lymphome*
017301 F/68a Leucémie aigue myéloblastique 4 772 69a

(caryotype complexe)
019601 F/43a Adénocarcinome gastrique 58a 53a
692901 H/54a Adénocarcinome prostatique 60a 57a
1. Séminome de |'ovaire 14a
1 1
70640 F/40a 2. Mélanome 42a /a
710601 F/52a Carcinome mammaire 52a 46a

Tableau 6 : Cancers (hors carcinomes cutanés)

* Aucun patient de ce tableau n’a présenté plusieurs lymphomes

DIP : Déficit Immunitaire Primitif
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N° CD4 naifs a Infection opportuniste . PR Autogreffe er
X ) ) Derniére chimiothérapie ) 1" lymphome
Patient Sez(glllgge I’évaluation (10) P avant I'lO IST récente ymp
(/mm3) Nature Age Délai Nature (délai) Histologie EBV
#2 M/44 11 Pneumocystose 46 14a RDHAP 14a CTC 0.5mg/ke/j LBDGC ND
depuis 4 mois
#4 M/31 709 Cellulite + Myosite fongique 29 <lm Autogreffe (R-BEAM) <lm Non Poppema -
Candidose oesophagienne 26 1m Alemtuzumab Non
010801 F/8 2 Aspergillose pulmonaire 26 1m Alemtuzumab Non Non Lymphome T ND
Adénovirose digestive 26 im Alemtuzumab Non
Pneumocystose 27 [0) [0)] Non Azathioprine (EC)
012801 e / Aspergillose trachéobronchique 29 2a Rituximab Non CSA (T 1m avant) LBDGC *
Colite a CMV 73 2m R-CLB Non Non
013801 M/70 7 Candidose oesophagienne 74 6m R CHVpP Non Non LZM MALT ND
Aspergillose pulmonaire possible 76 3a R CHVpP Non Rituximab (EC)
015101 M/17 0 Cryptosporidiose récidivante 17 EC R-ACVBP Non Non LP B polymorphe +
Candidose oesophagienne 46 10m R-CHOP Non Non
015201 F/32 167 Maladie a CMV digestive 47 <lm Autogreffe (Z-BEAM) <lm Non LZM MALT ND
016201 F/36 4 IO 54 8a Endoxan Non Cra s ] LZM MALT ND
récidivante (depuis 8a)
Interferon a Lvmbhome T
018801 M/64 404 Maladie a CMV (fiévre) 71 @ 0] Non depuis 3a Y P ND
épidermotrope
(T 1m avant)
019601 F/43 7 Maladie a CMV digestive 53 2.5m R-EDX Non Non LZM MALT -
690101 F/42 16 Candidose oesophagienne 33 1m MOPP-ABV puis ACVBP Non Non Hodgkin classique +
697801 | M/26 60 /Adenovirose disséminee 3 ) ¢ Non Non LP B polymorphe  +
(méningoencephalite, poumon)
- R-DHAOX puis
1 2 1 2 E LBD
69800 M/24 4 Candidémie 6 C MTX - CHVpP Non Non GC +
700101 M/44 11 Sarcome de Kaposi 47 (0] (0] Non Entocort® LZM MALT -
702401 F/15 382 Maladie 3 CMV digestive 15 im OPPA + COPP + R Non Non HOdgk'”Sﬂass'q”e +
709401 F/35 18 Toxoplasmose rétinienne 14 EC MOP-ABV Non Non HodgkmS;Iasyque +

Tableau 7 : Infections opportunistes

DIP : Déficit immunitaire supposé primitif ; 10 : Infection opportuniste ; CMV : Cytomégalovirus ; LP : Lymphoprolifération ; SN : scléronodulaire

EC: En cours ; IST : Immunosuppressive Therapy ; CTC : Corticothérapie ; CSA : Ciclosporine A ; @ : Aucun ; $ : arrét ; m : mois ; a : années ; ND : non disponible.



Un déficit immunitaire humoral et cellulaire sévere

Sur le plan biologique, on retrouve, comme attendu du fait des criteres d’inclusion dans
I’étude, un défaut systématique de I'immunité humorale. Bien sdr, il existe des facteurs confondants
pour évaluer le défaut lymphocytaire B, et en premier lieu 'utilisation fréquente du Rituximab dans

cette population.

Deux temps différents sont accessibles pour évaluer les caractéristiques du déficit
immunitaire présenté par un patient : le jour du diagnostic du déficit immunitaire supposé primitif, et
le jour de I'inclusion dans DEFI. Pour estimer la production d’'immunoglobulines, nous nous plagons
au moment du diagnostic du déficit immunitaire sous-jacent car le nombre de patients non
substitués est bien supérieur. Dans notre série, au diagnostic, seuls 3 patients (7%) étaient déja
substitués, contre 23 (53%) a I’évaluation DEFI. La Figure 7 montre les taux de gammaglobulines et
des différents isotypes d’immunoglobulines au moment du diagnostic. Le taux médian de
gammaglobulines et d’IgG pour les patients non substitués étaient respectivement de 4,60 g/L (11Q,
[3,65; 5,32]) et 3,87 g/L (11Q, [1,57; 4,69]). Pour 'ensemble des patients, les taux médians d’IgA et
IgM étaient respectivement de 0,30 g/L (I1Q, [0,0; 0,44]) et 0,29 g/L (lIQ, [0,10; 0,42]). En fait, sur
I'ensemble de la série, un seul patient présentait un diagnostic de déficit en sous-classe (IgG2, sans
déficit en IgA), tous les autres présentant une diminution des IgG < 5 g/L. Parmi ces 42 autres
patients, seulement 8 présentaient un taux d’IgA normal, > 0,7 g/L, au moment du diagnostic (une
patiente perdra par la suite sa production d’IgA, avec des IgA indosables au moment de I'évaluation
DEFI).

Gammaglobulines en g/L au diagnostic de DIP Taux d'lgG en g/L au diagnostic de DIP

30-

Substitution

DNon
DOUI

Effectifs
Effectifs

! ! ' ! ! ! ! ! !
1 1<y<3 3<y<6 y>6 Pas de dosage IgG<1 1<I1gG<55<I1gG<10 1gG>10 Pas de dosage

Taux d'lgA en g/L au diagnostic de DIP Taux d'lgM en g/L au diagnostic de DIP

Substitution

DNon
DOun

Effectifs
Effectifs

IgA<0.10.1<IgA< 0044 <IgA< 0.7 IgA> 0.7 Pas de dosage IgM<0.1 0.1<IgM<04 IgM>04 Pas de dosage

Figure 7 : Taux d’immunoglobulines au diagnostic du déficit immunitaire
DIP : Déficit Immunitaire (supposé) Primitif ; Valeurs seuils : idem Figure 6
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Pour évaluer le pourcentage de lymphocytes B circulants, nécessaire a la premiére étape de
la classification EUROclass, nous nous mettons au temps de |'évaluation DEFI (tous les patients y ont
bénéficié d’'un phénotype lymphocytaire exhaustif).

Comme le montre la Figure 8, le défaut B est important, avec 11 patients classés « B- »
(moins de 1% de lymphocytes B), et 25 patients classés « smB-» (moins de 2% de lymphocytes B
mémoires switchés) selon la classification immunophénotypique EUROclass. Le Tableau 8 reprend les
valeurs médianes des populations B d’intérét. Le nombre de patients avec une élévation du taux de
lymphocytes B CD21,,,, dits autoréactifs au-dela de 10% était relativement modéré (26%). 4 patients
présentaient une élévation de la population des lymphocytes B transitionnels (définis par un
phénotype IgM++ CD38++).

Il est difficile d’estimer lI'impact du Rituximab sur ces constatations. Au moment de
I’évaluation, 58% des patients n’avaient jamais recu de Rituximab par le passé. 35% des patients en
avaient regu plus de un an auparavant, parmi lesquels 3 étaient classés « B- » (sans récupération
ultérieure), les autres étant « smB -» a I’exception de 1 patient. Seulement 3 patients avaient recu du
Rituximab dans I'année précédant I'évaluation. Au moment de |'évaluation, ces 3 patients n’avaient
aucun ou seulement que quelques lymphocytes B circulants, et étaient classés « B-» selon
EUROclass. Un de ces patients avait une population B estimée a 10% des lymphocytes avant les
injections de Rituximab, mais les lymphocytes B mémoires ne représentaient déja que 1% de ses
lymphocytes B. Les deux autres patients ont retrouvé une population B > 1% apres le Rituximab, et
avec des B mémoires commutés estimés a 5% pour I'un d’entre eux. Cependant, on constate que
d’une maniére globale, la répartition selon EUROclass est similaire chez les 25 patients n’ayant jamais
recu de Rituximab avant I'évaluation, comparés a I'ensemble de la population (Figure 7, cadran

inférieur).

Le défaut de I'immunité cellulaire, souligné par la fréquence des infections opportunistes, est
confirmé par I'immunophénotypage lymphocytaire T. La lymphopénie T CD4 est modérée (en
médiane 478/mm?®), mais la proportion de lymphocytes T CD4 naifs (évalués ici par un phénotype
CCR7+ CD45RA+) est nettement diminuée : elle est ainsi inférieure a 20% chez 56% des patients. En
termes de nombre absolu, 33% des patients ont un taux de lymphocytes T CD4 naifs trés diminué
inférieur a 20/mm?>. Concernant le compartiment T CD8, il existe également une diminution de la
population naive, au profit d’'une augmentation des populations mémoires, notamment de type
TEMRA (T effecteurs mémoires avec réexpression de CD45RA, CCR7- CD45RA+), a mettre en parallele
d’une expansion des cellules CD8+ CD57+. Le compartiment T CD8 est en général activé, avec une
nette expression des molécules de HLA de classe Il sur plus de sa moitié chez 42% des patients. Enfin,
il existe une lymphopénie NK chez environ un quart des patients.
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Classification biologique EUROclass
Tous les patients

Patients
n=43
B -
n=11(26%) n= 32 (74%
smB - smB +
n =25 (78 %) n=7(22%)
[ B CD21low high : 7 (28 %) ] [ B transit high : 4 (16 %) ] [ B CD21low high : 1 (14 %) ]
[ B CD21low norm :18 (72 %)* ] [ B transit norm :21 (84 %) ] [ B CD21low norm : 6 (86 %) ]
Classification biologique EUROclass
Patients n’ayant pas regu de
Patients e : .
. Rituximab avant évaluation
B -
n=5(20%) n-20(80%
smB - smB +
n =14 (70 %) n=6(30%)

[ B CD21low high : 4 (29 %) ] [ B transit high : 2 (14 %) ]

[ B CD21low norm :10 (71 %) ] [ B transit norm :12 (86 %) ]

[ B CD21low high : 1 (17 %)

[ B CD21low norm :5 (83 %)

)
J

Figure 8 : Répartition des patients selon la classification EUROCclass

Cadran supérieur : tous patients confondus

Cadran inférieur : patients n’ayant jamais regu de Rituximab a I’évaluation
* pour un patient, la valeur est manquante, considérée CD21low norm




L’'ensemble de ces résultats nous permet de classer les patients selon la classification DEFI
2015, visant notamment, comme expliqué dans l'introduction, a distinguer les patients avec un
défaut important de I'immunité cellulaire (LOCID). Dans notre population d’étude, ces patients sont
trés surreprésentés puisque la moitié (49%) sont classés LOCID (infection opportuniste ou
lymphocytes T CD4 naifs < 20/mm?). Parmi eux, 9 patients ont a la fois développé une infection
opportuniste et avaient des CD4 naifs < 20/mm?lors de I'évaluation (Figure 9). Concernant les autres
patients de la série, 4 sont classés HGUS (Hypogammaglobulinémie de signification indéterminée), et
les 18 autres (42%) sont classés DICV. On rappelle que la classification DEFI 2015 est utilisée ici par
extension de la définition originale, sans prise en compte du possible caractére secondaire du déficit
immunitaire.

Critére classant des 21 patients LOCID

10-

]

6-
-
"
o-
!

1 1
10 seulement CD4 naifs seulement 10 et CD4 naifs

Effectifs

Figure 9 : Critéres sur lesquels les patients sont classés LOCID
(Chaque colonne est exclusive)
10 : infection opportuniste

Un diagnostic génétique établi chez 8 patients avant toute étude systématique

Chez 8 patients, soit 19% de la population, un diagnostic génétique a été établi (Tableau 9).
Les analyses réalisées pour chaque patient étaient tres hétérogenes (aucune recherche génétique,
génes candidats, exome, ...). Une étude systématique par NGS est prévue dans une seconde phase du
projet.

Concernant les anomalies identifiées, des mutations touchant la voie PI3-kinase étaient
retrouvées chez 3 patients, dont une mutation de PIK3R1 responsable d’une activation constitutive
chez une patiente. Une mutation hétérozygote perte de fonction de CTLA4 a été retrouvée chez une
patiente. On note pour les autres patients un syndrome ICF (Immunodeficiency, Centromeric
instability, Facial anomalies), une mutation d’/KZF1, et une mutation d’/TK validée fonctionnellement.
Enfin, un diagnostic de maladie de Steinert (dystrophie myotonique de type 1), quoique un peu
atypique sur le plan immunologique, a été établi chez un patient.
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A I’évaluation
(n=43)
Rituximab :

- Derniérecure<1an 3 (7%)

- Derniére cure > 1 an 15 (35%)

- Jamais avant I'évaluation 25 (58%)
Substitution en Ig 23 (53%)
Taux d’lgG (en g/L)

- Sisubstitution 7.28 [6.49 ; 8.43]

- Si @ substitution 3.87 [1.57 ; 4.69]
Taux d’IgA (en g/L) 0.19[0.0; 0.39]
Taux d’IgM (en g/L) 0.28 [0.06 ; 0.50]
Lymphocytes totaux (/mm>) 1194 [881 ; 1989]
Lymphocytes T CD4+ (/mm”) 478 [320; 671]
Lymphocytes T CD4+ < 200/mm’ 4 (9%)
Lymphocytes T CD4+ naifs (%)* 15 [4 ; 36]
Lymphocytes T CD4+ naifs < 20%* 24 (56%)
Lymphocytes T CD4+ naifs < 20/mm® 14 (33%)
Lymphocytes T CD8+ (/mm’) 439 [262 ; 659]
Lymphocytes T CD8+ TEMRA > 30%** 27 (63%)
Lymphocytes T CD8+ CD57+ > 50%** 13/35 (37%)
Lymphocytes T CD8+ DR+ > 50%** 15/36 (42%)
Lymphocytes NK (/mm3) 96 [62 ; 166]
Lymphocytes B (/mm?) 93 [12; 170]
Lymphocytes B < 1%*** 11 (26%)
Pour les 32 patients avec Lymphocytes B > 1%*** :

Lymphocytes B mémoires (%)**** 4.6[1.9;8.8]
Lymphocytes B mémoires switchés (%)**** 0.50[0.20; 1.25]
Lymphocytes B mémoires switchés < 2%**** 25 (78%)
Lymphocytes B transitionnels > 9%**** 4 (13%)
Lymphocytes B CD21low > 10%**** 8/31 (26%)
Lymphocytes B CD5+ > 30%**** 7/31 (23%)
Classification DEFI 2015 :

- HGUS 4 (9%)

- DICV 18 (42%)

- LOCID 21 (49%)

Tableau 8 : Caractéristiques biologiques des patients lors de I’évaluation DEFI
Résultats exprimés en médiane [intervalle interquartile] pour les variables numériques, et en
effectif (pourcentage) pour les variables catégorielles.

* % des lymphocytes T CD4+ ; ** % des lymphocytes T CD8+ ; *** % des lymphocytes totaux ;
**** % des lymphocytes B

39



Age au

° Di . . N 1ére _ DE
'\! Sexe |’ag’n¢:'>st|c Lymphome(s) EBV Age au Chronologie du Ageala hy’po. diagnostic Fl EUROclass
Patient génétique lymphome lymphome/DIP gammaglobulinémie de DIP 2015
1 M Steinert LH classique SN oui 27a postérieur 21a 21a HGUS smB+
2 1. LH classique oui 50a synchrone smB- Tr high
F ICF L. 50 50 LOCID
2. LBDGC oui 59a postérieur @ a CD21,,, norm
3 smB- Tr norm
F CTLA4 LZM MALT 52 téri 44 44 LOCID
non a postérieur a a CD21,, high
4 1. LH classique SN oui 14a antérieur
r PIK3R1 2. LZM MALT - nor.1 19a ant?r!eur 734 354 LOCID B
3. Lymphoprolifération B oui 23a antérieur
polymorphe
> M PIK3* LBDGC non 40a synchrone 40a 40a DICV smB-Trnorm
CD21,,, norm
6 " L smB- Tr norm
M PIK3 LBDGC ND 68a postérieur 50a 63a LOCID CD21,,, high
/ F IKZF1 LZM MALT ND 57a ostérieur 50a 50a DICV smB+
P CD21,,, high
8 F ITK Lymphome T non 21a synchrone 21a 21a LOCID smB-Trnorm

CD21,,, norm

Tableau 9 : Cas pour lesquels un diagnostic génétique a été posé

* Mutation PIK3 sur une unité non publiée, évaluation fonctionnelle en cours

DIP : déficit immunitaire (supposé) primitif ; ND : non déterminé
Pour la classification EUROclass :
B-: < 1% de lymphocytes B ; smB+: > 2 % de B mémoires switchés ; smB-: < 2% de B mémoires switchés
CcD21,,, norm : B CD21,,,, <10% des lymphocytes B ; CD21,,,, high : B CD21,,,, 210% des lymphocytes B

Tr norm : B transitionnels <9% des lymphocytes B ; Tr high : B transitionnels > 9% des lymphocytes B



4. LES CARACTERISTIQUES DU LYMPHOME RENSEIGNENT-ELLES SUR CELLES DU DEFICIT
IMMUNITAIRE ?

Nous supposons que les caractéristiques du lymphome pourraient faire partie intégrante du
phénotype du déficit immunitaire. Soit parce que l'existence, les caractéristiques intrinseéques du
déficit immunitaire ou ses conséquences favorisent I'’émergence de tel ou tel type de lymphome. Soit
parce que les cellules tumorales portent en leur sein les mémes potentielles anomalies génétiques
que lI'organisme hote, et que I'on suppose altérer le fonctionnement du compartiment lymphoide.

Pour étudier cette hypothése, nous avons regardé les associations entre les caractéristiques
des déficits immunitaires (essentiellement : phénotype clinique, phénotype lymphocytaire B selon
EUROclass, et phénotype intégré selon DEF/ 2015) et les caractéristiques des lymphomes (type
histologique sur la base des comptes-rendus, et statut EBV). Les Tableaux 10, 11 et 12 reprennent

I’ensemble de ces données. Leur interprétation est sujette a caution dans le cas du statut EBV du fait
du nombre important de données manquantes, et dans le cas du type histologique du lymphome du
fait de I'absence de relecture anatomopathologique des différentes biopsies. Dans toute cette partie,
seul le premier lymphome développé par les patients a été pris en compte.

; . Lymphomes B
Phénotype clinique LNHT LH
LBDGC LZM Autre Tous

Effectif 14 7 5 26 4 13
Consanguinité 0 (0%) 1(14%) 3 (60%) 4 (15%) 2 (50%) 2 (15%)
Cas familial 3 (21%) 0 (0%) 1(20%) 4 (15%) 2 (50%) 3 (23%)
Selon Chapel, 2012 :
Pas de DRC 3 (21%) 0 (0%) 1(20%) 4 (15%) 1(25%) 7 (54%)
DRC 11 (79%) 7 (100%) 4 (80%) 22 (85%) 3 (75%) 6 (46%)
Cytopénies 6 (43%) 4 (57%) 3 (60%) 13 (50%) 0 (0%) 2 (15%)
Lymphoprolifération 8 (57%) 7 (100%) 3 (60%) 18 (69%) 3 (75%) 4 (31%)
Entéropathie 1 (7%) 3 (43%) 2 (40%) 6 (23%) 1(25%) 1 (8%)
Autres :
Granulome 3 (21%) 4 (57%) 1(20%) 8 (31%) 2 (50%) 2 (15%)
Splénomégalie 7 (50%) 7 (100%) 4 (80%) 18 (69%) 2 (50%) 4 (31%)
HNR 1(7%) 4 (57%) 0 (0%) 5(19%) 1(25%) 2 (15%)

Phénotype clinique EBV+ EBV- EBV indéterminé

Effectif 13 13 17

Consanguinité 5 (39%) 1 (8%) 2 (12%)

Cas familial 1 (8%) 5 (39%) 3 (18%)

Selon Chapel, 2012 :

Pas de DRC 4 (31%) 3 (23%) 5 (29%)

DRC 9 (69%) 10 (77%) 12 (71%)

Cytopénies 4 (31%) 5 (39%) 6 (35%)

Lymphoprolifération 8 (62%) 7 (54%) 10 (59%)

Entéropathie 3 (23%) 2 (15%) 3 (18%)

Autres :

Granulome 4 (31%) 3 (23%) 5 (29%)

Splénomégalie 8 (62%) 7 (54%) 9 (53%)

HNR 2 (15%) 1 (8%) 5 (29%)

Tableaux 10a et 10b : Classification selon le phénotype clinique en fonction des caractéristiques du ler
lymphome

DRC : « Disease Related Complication » ; HNR : Hyperplasie Nodulaire Régénérative ; LBDGC : Lymphome B diffus a
grandes cellules ; LZM : Lymphome de la zone marginale ; LNH : Lymphome non Hodgkinien ; LH : Lymphome de Hodgkin
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Une consanguinité ou un contexte de déficit immunitaire familial est retrouvé pour tous les
cas de lymphome T, et dans un nombre significatif de cas de lymphomes de Hodgkin et de
lymphomes B (notamment la catégorie « Autre lymphomes B » excluant les LBDGC et les LZM). Les
lymphomes associés a I'EBV se développent plutot sur un terrain de consanguinité, alors que les
lymphomes non associés a EBV se présentent plut6t sur un terrain de déficit familial.

Les lymphomes de Hodgkin sont associés a un phénotype clinique plutét moins sévére que
les autres types de lymphomes. Inversement, les lymphomes de la zone marginale semblent associés
a d’avantage de complications du déficit immunitaire, notamment en terme de fréquence de
lymphoprolifération polyclonale, d’entéropathie, de splénomégalie ou d’hépatopathie de type
hyperplasie nodulaire régénérative. Enfin, on note que les lymphomes B présentent un taux
nettement plus important de cytopénies auto-immunes.

Lymphomes B
Selon EUROclass LNHT LH
LBDGC LZM Autre Tous

B- 3 (21%) 3 (43%) 1 (20%) 7 (27%) 2 (50%) 2 (15%)
smB+ 2 (14%) 1(14%) 1 (20%) 4 (15%) 0 (0%) 3 (23%)
smB- 9 (64%) 3 (43%) 3 (60%) 15 (58%) 2 (50%) 8 (61%)
Parmi les B+ :
CD21low high 2 (20%) 3 (75%) 2 (67%) 7 (39%) 0 (0%) 1(9%)
Parmi les smB- :
B tr high 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7%) 0 (0%) 3 (38%)

Selon EUROclass EBV+ EBV- EBV indéterminé

B- 3 (23%) 1(8%) 7 (41%)

smB+ 2 (15%) 3 (23%) 2 (12%)

smB- 8 (62%) 9 (69%) 8 (47%)

Parmi les B+ :

CD21low high 2 (20%) 3 (25%) 3 (33%)

Parmi les smB- :

B tr high 2 (25%) 1(11%) 1(13%)

Tableaux 11a et 11b : Classification selon EUROclass en fonction des
caractéristiques du 1°" lymphome
Abréviations : idem que Tableaux 10. Catégories EUROclass définies dans I'introduction

Sur le plan du déficit lymphocytaire B, les lymphomes T ont un déficit B majeur (50% de
« B- » et 50% de « smB- ») alors qu’aucun n’a regu de Rituximab avant évaluation. Le défaut B est a
peu pres homogene pour les différentes catégories de lymphomes B ainsi que pour les lymphomes
de Hodgkin. Dans les particularités notables, I'élévation des lymphocytes B CD21,,, se constate
surtout dans la population des lymphomes B, peut-étre a mettre en paralléle de la fréquence des
cytopénies auto-immunes. Enfin, I’élévation des lymphocytes B transitionnels semble surreprésentée
dans la catégorie des lymphomes de Hodgkin.

Pour finir, concernant la classification DEFI 2015, la catégorie intégrée clinico-biologique
LOCID est surreprésentée parmi les lymphomes T, les lymphomes de la zone marginale du MALT, et
les lymphomes associés a EBV. Inversement, les LBDGC appartiennent plus classiquement a la
catégorie des déficits de type DICV standard.
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Lymphomes B

Selon DEFI 2015 LNHT LH
LBDGC LZM MALT Autre Tous
HGUS 1(7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 3 (23%)
DICV 9 (64%) 2 (29%) 2 (40%) 13 (50%) 0 (0%) 5 (38%)
LOCID 4 (29%) 5(71%) 3 (60%) 12 (46%) 4 (100%) 5 (38%)
Selon DEFI 2015 EBV+ EBV- EBV indéterminé

HGUS 2 (15%) 2 (15%) 0 (0%)

DICV 2 (15%) 8 (62%) 8 (47%)

LOCID 9 (69%) 3 (23%) 9 (53%)

Tableaux 12a et 12b : Classification selon DEFI 2015 en fonction des caractéristiques
du 1° lymphome

HGUS : Hypogammaglobulinemia of Unknown Significance

DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable

LOCID : Late-Onset Combined Immunodeficiency

A partir des observations précédentes, nous proposons de classer les patients en 2 groupes,
selon les caractéristiques du lymphome, permettant de distinguer des patients dont les déficits
immunitaires sont plus séveres. Le premier groupe (nommé « Lymphomes associés a un déficit
immunitaire sévere ») correspond a: Lymphome de la zone marginale, ou lymphome T, ou
association du lymphome a EBV. Le second groupe (nommé « Autres lymphomes») correspond au
reste des patients, c’est-a-dire : lymphome de Hodgkin ou lymphome B différent d’un LZM du MALT,
et absence d’association a EBV. Avec cette classification, 35 patients sont évaluables, répartis en 24
patients dans le groupe « Lymphomes associés a un déficit immunitaire sévere » contre 11 patients
dans le groupe « Autres lymphomes» (Tableau 13). Le taux de complications liées a la maladie (DRC)
est globalement similaire entre les 2 groupes. Cependant, il y a plus d'atteintes hépatiques a type
d’hypertension portale ou d’hyperplasie nodulaire régénérative dans le groupe des « Lymphomes
associés a un déficit immunitaire sévere ». Surtout, la répartition des déficits immunitaires, classés
selon DEF/ 2015, montre une différence significative entre les 2 groupes (p<0,001), avec notamment
un compartiment LOCID nettement renforcé (75% versus 9%) dans le groupe des « Lymphomes
associés a un déficit immunitaire sévére ». Notons que nous retrouvons des résultats similaires
quelles que soient les hypothéses testées sur les données manquantes concernant le statut EBV (soit
considéré positif, soit considéré négatif, en cas de statut EBV non déterminé). Ces données
mériteraient néanmoins d’étre validées sur une cohorte indépendante.
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L. « Lymphomes
Catégories de Lo
lymphomes assoclle:s aun DI « Autres lymphomes » P

sévere »

Effectif 24 11
Sexe M/F 14/10 12/9 NS
Consanguinité 8 (33%) 0 (0%) 0.062
Cas familial 3 (13%) 5 (46%) 0.077
Selon Chapel, 2012 :
Pas de DRC 5(21%) 3 (27%) NS
DRC 19 (79%) 8 (73%) NS
Cytopénies 8 (33%) 4 (36%) NS
Lymphoprolifération 18 (75%) 5 (46%) NS
Entéropathie 7 (29%) 1 (9%) NS
Autres :
Granulome 10 (42%) 1 (9%) NS
Splénomégalie 17 (71%) 5 (46%) NS
HTP 8 (33%) 0 (0%) 0.037
HNR 7 (29%) 0 (0%) 0.072
Selon DEFI 2015 : <0.001
HGUS 2 (8%) 2 (18%)
DICV 4 (17%) 8 (73%)
LOCID 18 (75%) 1 (9%)

Tableau 13 : Comparaison du phénotype des déficits immunitaires entre le groupe des « Autres
lymphomes» et le groupe des « Lymphomes associés a un déficit immunitaire sévéere»
Définition des 2 groupes dans le corps du texte. Analyse effectuée que pour les patients évaluables.

Test= test exact de Fisher (faibles effectifs) ; p = p-value, considérée comme significative si < 0,05

DI : déficit Immunitaire ; DRC : Disease Related Complications ; HTP : Hypertension portale

HNR : Hyperplasie nodulaire et focale ; NS : Non significatif.
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4. QUELLES SONT LES DIFFERENTES CHRONOLOGIES POSSIBLES DES EVENEMENTS ?

Ages de survenue des lymphomes

Dans notre série de patients, comme le montre la Figure 10, les lymphomes peuvent survenir
a tout age. L’4ge médian de survenue du 1° lymphome est de 33 ans. Il existe dans notre série une
censure pour les patients trés jeunes du fait du recrutement des patients dans un centre adulte.

Age au diagnostic du 1er lymphome

Age médian : 33.2 ans

Patients

Hodgkin

LBDGC

LZM du MALT
Autre lymphome B
Lymphome T
EBV positif

EBV négatif

0 20 40 60 80
Age en années

L,AEEREQO

Figure 10 : Ages de survenue des différents lymphomes

Il n’existe pas de différence majeure en termes d’age de survenue du lymphome selon le type
de déficit immunitaire (Figure 11). En revanche, il existe une différence significative entre les ages de
survenue des différents lymphomes selon leur diagnostic histologique, avec les ages médians de
survenue d’un lymphome de Hodgkin, d’'un LBDGC et d’'un LZM du MALT évalués respectivement a
27ans, 37ans et 46 ans. Comme expliqué préalablement, les lymphomes T, avec un age médian de
survenue de 40 ans, correspondent en fait a 2 patients d’environ 20 ans et 2 patients d’une
soixantaine d’année. La faiblesse des effectifs ne permet pas de dire si la répartition de ces
lymphomes, dans cette population, est effectivement bimodale.
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Age au diagnostic du 1er lymphome
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Figure 11 : Ages de survenue des différents lymphomes en fonction du type de lymphome (cadran

supérieur) ou du type de déficit immunitaire (Cadran inférieur)
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Chronologie relative des lymphomes par rapport aux déficits immunitaires

Nous partons de I’hypothése qu’un lymphome peut étre une manifestation intrinseque du
déficit immunitaire, et donc survenir avant I'apparition de I’hypogammaglobulinémie, elle-méme une
autre manifestation du déficit immunitaire, un peu par exemple comme certains patients qui vont
développer une cytopénie autoimmune avant de présenter plus tardivement une

hypogammaglobulinémie.

Il est par ailleurs important de tenir compte du fait que, d’'une maniére générale, les patients
bénéficient d’'une électrophorése des protéines (et donc du dépistage d’'une

hypogammaglobulinémie) a I'occasion d’un évenement clinique marquant. Il existe donc
systématiquement un délai entre I'apparition de I’'hypogammaglobulinémie et sa mise en évidence,
comme il peut ensuite exister un délai entre la premiére mise en évidence d’une

hypogammaglobulinémie et le diagnostic formel de déficit immunitaire.

La Figure 12 représente la répartition des ages des patients a différents moments clés de leur
histoire clinique. L’age médian des premiers symptémes, de la premiére mise en évidence d’'une
hypogammaglobulinémie, du diagnostic de déficit immunitaire supposé primitif, et du premier
lymphome sont respectivement de 24, 33, 36, et 33 ans.
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Figure 12 : Répartition des ages a différents moments de I'histoire clinique des patients
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Nous définissons ici 3 catégories de chronologie caractérisant la survenue d’un lymphome
par rapport a celle du déficit immunitaire. « Antérieur » signifie que le lymphome a été diagnostiqué
plus de 6 mois avant le temps de référence. « Postérieur » signifie que le lymphome a été
diagnostiqué plus de 6 mois aprés le temps de référence. La catégorie « Synchrone » définit les
situations restantes, a savoir que le lymphome a été diagnostiqué dans les 6 mois autour du temps
de référence. Des réflexions précédentes, nous pouvons envisager 3 principaux temps de référence,
a savoir le moment du diagnostic de déficit immunitaire supposé primitif, la date de la premiére mise
en évidence d’une hypogammaglobulinémie (que nous définissons comme des gammaglobulines
< 6g/Lou des IgG < 5g/L), et enfin la date des premiers symptdmes (en excluant le lymphome).

La Figure 13 montre la répartition des patients dans les différentes catégories de
chronologie, selon le temps T, pris pour référence. De maniere attendue, la proportion de patients
dans la catégorie « Postérieur » augmente quand le temps pris pour référence est avancé (en
supposant une chronologie standard : 1°* symptémes - hypogammaglobulinémie - diagnostic du
déficit immunitaire). Ceci a essentiellement pour intérét de montrer que selon le temps de référence,
nous pouvons augmenter le nombre de patients relevant d’un diagnostic classique de déficit
immunitaire primitif (donc de chronologie « Postérieur », c’est-a-dire excluant les causes
d’hypogammaglobulinémie secondaire, comme une hémopathie lymphoide), pouvant dans cette
série passer de 16 (37%) a 33 (77%). Notons néanmoins que le temps T, correspondant aux premiers
symptomes est un critére assez « mou », au sens ol sa définition, souvent a posteriori, est sujette a
une incertitude importante.

l

T, = Diagnostic DIP T, = 1°" hypogammaglobulinémie To = 1° symptomes

7 « Antérieurs »

)
1 « Synchrones »

5 « Antérieurs »

l

18 « Antérieurs »

9 « Synchrones » 7 « Antérieurs »

9 « Synchrones » 7 « Synchrones »

4 « Synchrones »

l

16 « Synchrones » 5 « Synchrones »

0 « Synchrones »

0 « Synchrones »

l

J J

Figure 13 : Chronologies des lymphomes par rapport a I’établissement du déficit immunitaire selon le choix
du temps T, de référence

Frises chronologigues du point de vue de I'immunologiste

De la perspective de I'immunologiste, les temps de référence pertinents sont donc soit la
date de la premiére mise en évidence d’une hypogammaglobulinémie (telle que définie ci-dessus),
soit le moment du diagnostic de déficit immunitaire supposé primitif. Les Figures 14, 15 et 16
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représentent les frises chronologiques d’apparition des lymphomes par rapport a ces temps de
référence, triées ou non selon le type de lymphome ou la catégorie de déficit immunitaire.

Nous voyons bien sur ces figures, comme déja montré précédemment, que prendre le temps
« Ty = Premiere hypogammaglobulinémie » augmente surtout la catégorie des lymphomes
« Synchrones » aux dépens des lymphomes « Antérieurs », en comparaison avec le temps « Ty =
Diagnostic de déficit immunitaire supposé primitif ». En effet, une électrophorése est réalisée
guasiment systématiquement au diagnostic d’'un lymphome, et il s’agit souvent dans notre série du
mode de révélation de I’hypogammaglobulinémie.

Si la nature du lymphome varie avec sa chronologie d’apparition par rapport au déficit
immunitaire, nous constatons tout d’abord I'importante amplitude de délais entre les lymphomes et
les déficits immunitaires, avec des lymphomes s’étant déclarés plus de 20 ans avant le déficit
immunitaire, et d’autres se déclarant plus de 10 ans apres.

D’une maniere générale, les patients classés LOCID ont une proportion de lymphomes
« Postérieurs » au déficit immunitaire légerement augmentée par rapport aux patients non-LOCID
(48% versus 27% et 52% versus 41% avec respectivement « Tq = Diagnostic de déficit immunitaire
supposé primitif » et « Ty = Premiére hypogammaglobulinémie »).

En termes de catégories de lymphome, il apparait surtout que les lymphomes de Hodgkin
sont beaucoup plus souvent antérieurs au diagnostic de déficit immunitaire en comparaison aux
autres lymphomes. Il faut noter qu’une hypogammaglobulinémie est découverte a I'occasion du
diagnostic de Hodgkin chez 6 patients, soulignant bien l'intérét de cet examen au diagnostic. A
I'inverse, les lymphomes T, les lymphomes de la zone marginale du MALT et les autres lymphomes B
non LBDGC apparaissent en général en méme temps ou secondairement au déficit immunitaire. En
ce qui concerne le cas particulier des LBDGC, les différentes chronologies semblent réparties de
maniere équivalente en prenant pour T, le diagnostic du déficit immunitaire supposé primitif.
Néanmoins, la différence de forme des courbes selon le T, montre qu’une proportion importante de
patients présentait une hypogammaglobulinémie dés le diagnostic de lymphome. Ainsi, le diagnostic
de déficit immunitaire supposé primitif n’a été établi que parfois trés postérieurement, soit parce
gu’apres un délai «raisonnable» aprés la fin des traitements, on estimait que
I’hypogammaglobulinémie aurait di se corriger, soit parce que I’hypogammaglobulinémie avait été
dans un premier temps minimisée, et redécouverte postérieurement a I'occasion d’une complication.
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Lymphome antérieur au DI
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Figure 14 : Frises chronologiques indiquant I'apparition du premier lymphome, selon le temps T, de

référence
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Lymphome antérieur au D!
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Figure 15: Frises chronologiques indiquant l'apparition du premier lymphome, selon le temps T, de

référence, triées par catégories de déficits immunitaires
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TO = diagnostic du déficit immunitaire
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Figure 16 : Frises chronologiques indiquant I'apparition du premier lymphome, selon le temps T, de

référence, triées par types de lymphomes
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Frises chronologiques du point de vue de I’"hématologue

De la perspective de I'hématologue, c’est-a-dire en prenant comme T, le diagnostic du
lymphome, on peut représenter des frises chronologiques montrant I'installation et le diagnostic du
déficit immunitaire, selon le type de lymphome ou le statut EBV (Figures 17 et 18). Les constatations
sont similaires aux précédentes. Notamment, dans notre série, un lymphome de la zone marginale
du MALT ne se présente jamais comme évenement révélateur d’une hypogammaglobulinémie.
Concernant le statut EBV, il est difficile de tirer des conclusions du fait de I'importance des données

manquantes.

TO = diagnostic du lymphome

Lymphome postérieur au PID Lymphome antérieur au PID

EBV positif

Patients

EBV négatif

O HGUs
O DIcv
EBV indéterminé E LOCID
-30 =20 -10 0 10 20 30

Temps en années, du diagnostic de lymphome au diagnostic de déficit immunitaire

Figure 17 : Frise chronologique indiquant I'établissement d’un diagnostic de déficit immunitaire supposé
primitif, avec comme temps T, de référence le diagnostic du premier lymphome (tri par statut EBV)
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TO = diagnostic du lymphome

Lymphome antérieur a I'hypogammaglobulinémie
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Figure 18: Frises chronologiques indiquant l'apparition d’une hypogammaglobulinémie (Cadran
supérieur) ou I'établissement d’un diagnostic de déficit immunitaire supposé primitif (Cadran inférieur),
avec comme temps T, de référence le diagnostic du premier lymphome (tri par types de lymphomes)
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Cas des lymphomes avec découverte d’une hypogammaglobulinémie au diagnostic

le cas de figure des Iymphomes avec découverte concomitante d’une
hypogammaglobulinémie pose probléeme. En effet, dans la plupart des cas, il n’existe pas
d’électrophorése antérieure permettant d’attester de I'ancienneté de I’hypogammaglobulinémie. Il
existe donc deux cas de figure : soit 'lhypogammaglobulinémie est réellement apparue au méme
moment que I'hémopathie. Soit I'hypogammaglobulinémie était antérieure, mais inconnue. Le
Tableau 14 met en regard les caractéristiques des patients avec des lymphomes classés
« Synchrones » comparativement a ceux avec des lymphomes des deux autres chronologies (en
prenant « Ty = Premiére hypogammaglobulinémie »). Sur ces critéres simples, on constate que ces
patients « Synchrones » se rapprochent plutét des patients avec lymphomes « Postérieurs » par
rapport au taux de consanguinité, de lymphomes T, et de complications liées a la maladie (DRC).
Inversement, ils se rapprochent plutot des patients avec lymphomes « Antérieurs » sur le critére du
taux de lymphome de la zone marginale. Enfin, ils se situent visiblement de maniére intermédiaire en
termes de fréquence des lymphomes de la lignée B, des lymphomes de Hodgkin et de splénomégalie.
Sur les autres parametres, il n’est pas possible de tirer de conclusions. Ainsi, il semble qu’il s’agisse
effectivement d’une catégorie hétérogene de patients, difficilement individualisable telle quelle.

Chronologie Lymphomes Lymphomes Lymphomes
« Antérieurs » « Synchrones » « Postérieurs »

Effectif 7 16 20

Consanguinité 0 (0%) 5(31%) 3(15%)

Cas familial 1(14%) 5 (31%) 3 (15%)

Histologies :

- Tous lymphomes B 2 (29%) 8 (50%) 16 (80%)

- LBDGC 2 (29%) 6 (38%) 6 (30%)

-LzZm 0 (0%) 0 (0%) 7 (35%)

- Lymphomes T 0 (0%) 2 (13%) 2 (10%)

- Hodgkin 5(71%) 6 (38%) 2 (10%)

Statut EBV :

-EBV + 2 (29%) 6 (38%) 5 (25%)

- EBV - 1(14%) 6 (38%) 6 (30%)

- EBV indéterminé 4 (57%) 4 (25%) 9 (45%)

DRC 3 (43%) 12 (75%) 17 (81%)

Splénomégalie 1(14%) 8 (50%) 16 (80%)

LOCID 3 (43%) 7 (44%) 11 (55%)

Tableau 14 : Tableau comparatif entre les 3 chronologies possibles, avec T, = « Premiere
hypogammaglobulinémie »
Abréviations : idem tableaux précédents
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5. LES PATIENTS PRESENTANT UN LYMPHOME DE MANIERE ANTERIEURE OU
CONTEMPORAINE DE LA DECOUVERTE D’UNE HYPOGAMMAGLOBULINEMIE SONT-ILS
COMPARABLES A CEUX DONT LE LYMPHOME APPARAIT POSTERIEUREMENT ?

Par rapport aux définitions actuelles de déficit immunitaire de type DICV, excluant les
hypogammaglobulinémies dites secondaires lorsque notamment elles font suite a une hémopathie
lymphoide, nous décidons de séparer les patients en deux groupes distincts : celui dont les premiers
lymphomes sont « Antérieurs/Synchrones » du déficit immunitaire, et celui dont les lymphomes sont
« Postérieurs ». Nous regroupons ainsi dans la premiére catégorie tous les cas exclus actuellement du
diagnostic de DICV.

Le Tableau 15 compare ces deux groupes de patients, en prenant « T, = Premiére
hypogammaglobulinémie », qui apparait comme un critére plus objectif que le diagnostic de déficit
immunitaire primitif, et séparant les patients en deux groupes de taille similaire.

L'analyse de ces données montre que les deux groupes de patients sont significativement
différents en termes de type de lymphomes, avec une surreprésentation nette des lymphomes de la
zone marginale du MALT dans le groupe des patients aux lymphomes « Postérieurs », et une nette
surreprésentation des lymphomes de Hodgkin pour le groupe des patients aux lymphomes
« Antérieurs/Synchrones » (Figure 19). Les &ges de survenue des lymphomes sont également
significativement différents, de maniére globale. La Figure 20 montre néanmoins que pour chaque
type de lymphome, sous réserve des faibles effectifs, les ages de survenue restent globalement

similaires.
Lymphomes « postérieurs » Lymphomes « antérieurs/synchrones »

B8 Hodgkin
@ LBDGC Hodgkin
B LZMduMALT
B Autres lymphomes B
B LymphomesT

Hodgkin

lymphomes T lymphomes T

LZM du MALT
Autres lymphomes B
Autres lymphomes B LEDE
n=20 n=23

Figure 19 : Comparaison de la répartition des lymphomes selon la chronologie du lymphome par rapport au
déficit immunitaire

Ne sont pris en compte que les premiers lymphomes

To = premiére hypogammaglobulinémie

« Antérieurs/synchrones/postérieurs » s’entendent par rapport au To.

En revanche, en termes de caractéristiques des déficits immunitaires, le fait important est
gu’il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes, sur les plans clinique ou
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biologique. En particulier, la proportion de patients classés LOCID est similaire (55% versus 44%,
p=0.285). De méme, I'dge de survenue des premiers symptomes, l'age de la premiere
hypogammaglobulinémie, I’age au diagnostic du déficit immunitaire, le taux de complications (DRC),
ou les paramétres biologiques relatifs aux compartiments B ou T ne montrent aucune différence

significative entre les 2 groupes.

Lymphomes Lymphomes Test statistique

« Postérieurs » « Antérieurs/Synchrones » p-value
Effectif 20 23
Consanguinité 3 (15%) 5(22%) NS
Cas familiaux 3 (15%) 6 (26%) NS
Age au lymphome 43.7 [27.9; 55.9] 30.8 [23.1; 39.4] 0.011
Histologies : 0.003
- LBDGC 6 (30%) 8 (35%)
- LZM MALT 7 (35%) 0 (0%)
- Autres lymphomes B 3 (15%) 2 (9%)
- Lymphomes T 2 (10%) 2 (9%)
- Hodgkin 2 (10%) 11 (48%)
Statut EBV : NS
-EBV + 5(25%) 8 (35%)
-EBV - 6 (30%) 7 (30%)
- EBV indéterminé 9 (45%) 8 (35%)
Age au diagnostic de DI 36.2 [26.5; 51.2] 39.1[26.2;45.2] NS
Agealapremiere 33.8[25.5; 50.1] 33.1[24.4 ; 42.4] NS
hypogammaglobulinémie
Age aux premiers 21.2[11.2; 43.4] 24.8[17.0; 32.0] NS
symptémes
Classification DI * : NS
- HGUS 3 (15%) 1 (4%)
- DICV 6 (30%) 12 (52%)
-LOoCID 11 (55%) 10 (44%)
DRC: NS
- Aucune 4 (20%) 8 (35%)
- Au moins une 16 (80%) 15 (65%)
Cytopénie 9 (45%) 6 (26%) NS
Lymphoprolifération** 14 (70%) 11 (48%) NS
Entéropathie 5 (25%) 3 (13%) NS
Splénomégalie 15 (75%) 9 (39.1%) 0.031
Granulome 6 (30%) 6 (26%) NS
HNR 4 (20%) 4 (17%) NS
B <1% (B-)° 6 (30%) 5 (22%) NS
B >1 % et smB < 2% (smB-)° 10 (50%) 15 (65%) NS
CD21low 2 10% parmi B+° 5 (36%) 3 (18%) NS
CD4 <200/mm’ 3 (15%) 1 (4%) NS
CD4 naifs < 20% 13 (65%) 11 (50%) NS
CD4 naifs <20/mm® 8 (40%) 6 (27%) NS

Tableau 15 : Tableau comparatif entre les 2 groupes de patients, selon la chronologie du premier

lymphome par rapport au déficit immunitaire (avec T, = 1ere hypogammaglobulinémie)

* selon DEFI 2015 ; ** y compris Granulomes, selon Chapel 2012 ; ° selon EUROclass ; Test non paramétrique ; NS : Non
significatif (p-value > 0.05). « Antérieurs/synchrones/postérieurs » s’entendent par rapport au T,. Pour les ages,
expression des résultats en : age médian [11Q].
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Figure 20 : Ages de survenue des différents lymphomes en fonction du type de lymphome, selon la

chronologie du premier lymphome par rapport au déficit immunitaire

To = premiere hypogammaglobulinémie
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DISCUSSION

COMMENTAIRES CONCERNANT LES PRINCIPAUX RESULTATS

Nous rapportons donc un ensemble de 43 patients ayant développé un ou plusieurs
lymphomes, ainsi qu’un tableau de déficit immunitaire de type DICV, indépendamment de la
chronologie entre les deux maladies.

Sous réserve de I'absence de relecture anatomopathologique, nous confirmons tout d’abord
que les lymphomes associés a un déficit immunitaire de type DICV sont de natures variées mais
prédominent sur la lignée B (65%). Les lymphomes B diffus a grandes cellules sont les plus fréquents,
suivis des lymphomes B extranodaux de la zone marginale du MALT, notamment pulmonaires. Les
lymphomes de Hodgkin représentent 27% des lymphomes de notre série, beaucoup plus
gu’habituellement rapporté dans la littérature. Ceci est en particulier di au fait que nous avons
inclus des lymphomes diagnostiqués avant |'aveénement du déficit immunitaire. Parmi ces
lymphomes de Hodgkin, nous décrivons 4 lymphomes de Hodgkin nodulaires a prédominance
lymphocytaire, toujours antérieurs a I'apparition du déficit immunitaire. Enfin, nous confirmons le
statut particulier des lymphomes T, qui restent rares (8%), et semblent se développer sur des déficits
immunitaires particuliers (consanguinité ou cas familiaux, catégorie LOCID) avec un tropisme
essentiellement extranodal. En comparaison a la population générale, et en prenant comme
référence le rapport du réseau frangais Lymphopath récemment publié (84), la répartition des
lymphomes retrouvée dans notre série est ainsi sensiblement différente. Il semble notamment vy
avoir un renforcement de la catégorie des lymphomes de Hodgkin et des lymphomes de la zone
marginale extranodaux du MALT, aux dépens des autres lymphomes B de bas grades, en particulier
des lymphomes folliculaires (Figure 19).

Répartition des 1er lymphomes dans la série Répartition des lymphomes dans la population générale

Hodgkin

LBDGC

LZM du MALT
Autres lymphomes B
Lymphomes T

EEREO

Hodgkin
LBDGC

LZM du MALT

lymphomes T lymphomes T

Autres lymphomes B
LZM du MALT Autres lymphomes B

Figure 19 : Comparaison de la répartition des lymphomes entre notre série de patients et la population
générale en France (selon Laurent et al, JCO, 2017 (84))
Premiers lymphomes uniqguement, en ce qui concerne notre série.

Méme si I'association a EBV est loin d’avoir été recherchée de maniere systématique, notre
série confirme qu’un nombre important de lymphomes sont associés a EBV (environ 50%), comme
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suggéré par plusieurs cas rapportés (66), et contre les constatations des premieres séries
(24,27,64,65). Probablement, EBV n’avait pas été recherché sur une proportion suffisante de cas. En
revanche, I'association a EBV est hétérogene selon le type de lymphome : Aucune association
retrouvée pour les lymphomes T et les lymphomes de la zone marginale du MALT, faible association
pour les LBDGC (27%), association fréquente pour les lymphomes de Hodgkin classiques (78%),
association constante pour les lymphoproliférations B polymorphes liées a EBV. Le seul lymphome de
Burkitt était également positif pour EBV. Pour comparaison, chez les patients immunocompétents,
I’'EBV est associé a moins de 10% des LBDGC (surtout chez le sujet agé) (85), et entre 20 et 40% des
lymphomes de Hodgkin classiques (86,87). Ceci souligne a nouveau I'importance de rechercher une
association a I'EBV en cas de terrain d’'immunosuppression, y compris dans le cadre du DICV. Le
marquage LMP (Latent Membrane Protein) est d’ailleurs parfois insuffisant en cas de négativité, mais
une hybridation in situ EBER permet en général de conclure.

En médiane, le diagnostic du premier lymphome était porté a I’age de 33 ans, mais variait
selon le type histologique (27 ans pour les lymphomes de Hodgkin, sans différence entre les
lymphomes de Hodgkin classique et les lymphomes de Hodgkin nodulaires a prédominance
lymphocytaire, 37 ans pour les LBDGC, 46 ans pour les lymphomes du MALT). En dehors des
lymphomes de Hodgkin (88—90) , il existe donc une nette différence d’age de survenue par rapport a
la population générale, que ce soit pour les lymphomes du MALT (age médian d’environ 65 ans
(91,92)) ou encore plus pour les LBDGC (age médian d’environ 70 ans (93,94)).

Ainsi, ces différents résultats (répartition des types de lymphomes, ages de survenue,
association a EBV, mais aussi important tropisme extranodal) plaident pour une épidémiologie
différente des lymphomes dans notre série en comparaison a la population générale, et donc pour
une interaction entre le déficit immunitaire et les mécanismes de lymphomagenese.

Les phénotypes cliniques et biologiques des patients rapportés ont pu étre décrits de
maniere beaucoup plus précise que dans les études antérieurement publiées. Clairement, il apparait
que les patients qui développent un lymphome, peu importe la chronologie des évenements,
présentent un déficit immunitaire sévére. Ceci est probablement vrai concernant le défaut humoral,
avec 26% des patients classés « B- », et 58% autres classés « smB-», en comparaison aux séries
publiées (33,18). Mais c’est le défaut de 'immunité cellulaire T qui est particulierement marqué, 49%
des patients étant classés dans la catégorie LOCID selon DEFI 2015. En comparaison, ce taux était de
18% sur I'ensemble de la cohorte DEFI publiée en 2016 (19). La sévérité du déficit se traduit sur le
plan clinique, avec un taux de complications hors-infections (« DRC ») de 72% (contre 22 a 37% dans
la publication originale(25)), et un taux d’infection opportuniste de 37% (contre 5% pour la cohorte
DEFI).

Cette sévérité n’est elle-méme pas homogene selon les patients de notre série. Ainsi, il
apparait que les patients présentant un lymphome de la zone marginale du MALT, un lymphome T,
ou un lymphome associé a EBV présentent un déficit T plus sévére (75% de LOCID). La gravité d’un
lymphome et la sévérité du déficit immunitaire ne sont donc pas forcément reliées. Bien sir, ces
résultats sont a interpréter avec précaution, du fait des données manquantes pour EBV, de I'absence
de relecture anatomopathologique, et des faibles effectifs.

Méme si I'on a pu montrer que le Rituximab n’expliquait vraisemblablement pas a lui-seul le
déficit humoral constaté chez nos patients, on peut malgré tout questionner le role de ce traitement
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anti-CD20 dans la survenue d’un déficit immunitaire de type DICV. Dans notre série, les 15 patients
ayant recu du Rituximab avant I'évaluation étaient classés soit « B- » soit « smB- », a I'exception d’un
seul. Ce traitement pourrait jouer un role de facteur « précipitant » chez des patients ayant par
ailleurs un terrain prédisposant, et qui peut-étre présenteraient un jour ou l'autre une
hypogammaglobulinémie a un moment de leur histoire, méme sans Rituximab. Un peu a la maniére
dont certains traitements peuvent précipiter des complications toutefois attendues chez des patients
présentant une maladie de type Dyskératose congénitale. Il est intéressant de remarquer que parmi
les facteurs de risque de présenter une hypogammaglobulinémie aprés 'utilisation du Rituximab, des
taux sériques préthérapeutiques d’immunoglobulines bas ont été rapportés (14,95,96). Un
polymorphisme du géne FCGR3A a également été associé au développement d’une
hypogammaglobulinémie chez des patients traités par Rituximab dans un contexte de lymphome
(97), méme si ce géne n’a jamais été associé en tant que tel a un tableau de déficit immunitaire
primitif. Des cas de Purpura Thrombopénique Immunologique (PTI) initialement sans
hypogammaglobulinémie ont d’ailleurs été rapportés, avec développement d’un tableau de DICV
postérieur a I'utilisation du Rituximab (98,99). Les auteurs avaient alors considéré que le PTI était la
complication révélatrice du DICV, et que le Rituximab n’avait fait que « démasquer »
I’hypogammaglobulinémie. On ne peut donc exclure que chez nos patients, ou l'utilisation du
Rituximab est fréquente du fait de I’'hémopathie, le déficit immunitaire ne soit précipité par
I'utilisation du médicament, donnant un mécanisme physiopathologique potentiel chez certains
patients dont le lymphome est dit « antérieur » ou bien « synchrone » par rapport a I'apparition du
déficit immunitaire.

Avant toute étude systématique, une cause génétique a été identifiée chez 8 patients (19%).
Pour comparaison, on peut citer une approche systématique par exome filtrée sur 269 génes publiée
en 2016, chez des patients DICV non consanguins présentant au moins un critére parmi : premiers
symptémes avant 10 ans, autoimmunité/manifestations inflammatoires, lymphopénie B, histoire
familiale d’hypogammaglobulinémie (100). Dans cette étude, des mutations probablement déléteres
(« Disease-causing ») étaient retrouvées chez 30% des patients. Ainsi, la probabilité d’identifier un
défaut génétique causal chez les patients présentant un lymphome et un déficit immunitaire est
vraisemblablement augmentée par rapport a la population globale des DICV (54). A noter que notre
cohorte présente une fréquence de cas familiaux superposable a la fréquence attendue (environ
20%). En revanche, le taux de consanguinité (19%) est nettement supérieur a la population sans
lymphome (environ 5%) (51), méme en prenant en compte la surreprésentation de patients LOCID
dont on sait gu’ils présentent un plus haut taux de consanguinité (19). L'identification d’'un défaut
génétique peut revétir une importance particuliere concernant la prise en charge thérapeutique ainsi
gu’aider au conseil génétique.

Actuellement, quels que soient les critéres diagnostiques retenus pour définir un déficit
immunitaire primitif de type DICV, un nombre important de patients qui développent un lymphome
et un déficit immunitaire sont exclus, sur I'argument que I’'hypogammaglobulinémie est possiblement
secondaire a I’'hémopathie. Cela représente par exemple, selon le T, pris pour référence (découverte
de I'hypogammaglobulinémie ou diagnostic de déficit immunitaire), 53 a 63% des patients de notre
série. On peut légitimement se demander si au sein de ces patients il n'existe pourtant pas de
véritables déficits immunitaires primitifs révélés par le diagnostic de lymphome. Le lymphome serait
alors la complication révélatrice du déficit immunitaire, et non la cause d’une
hypogammaglobulinémie secondaire. Il pourrait donc s’agir d’une situation similaire a celle décrite
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pour les cytopénies autoimmunes: dans I'étude de Chapel et al en 2012, 77% des cytopénies
autoimmunes se déclaraient avant ou au moment du diagnostic de DICV (25). A notre connaissance,
aucune étude portant sur les déficits immunitaires de type DICV n’a inclus des patients dont le
lymphome était antérieur ou synchrone de la découverte d’un déficit immunitaire. Certains auteurs
ont néanmoins bien souligné le fait que ce cas de figure représentait une situation complexe non
résolue (3,101).

Nos résultats montrent que les lymphomes de Hodgkin sont essentiellement antérieurs ou
synchrones par rapport a la découverte de I’hypogammaglobulinémie. Ceci explique que la
prévalence de ces lymphomes soit logiqguement augmentée dans notre série par rapport aux autres
séries publiées (24). Pour les lymphomes B diffus a grandes cellules, les différentes chronologies sont
possibles. Pour tous les autres lymphomes, I’hypogammaglobulinémie est soit antérieure soit
découverte au méme moment. Notamment, dans notre série, aucun lymphome de la zone marginale
du MALT ne s’est présenté comme événement révélateur d’'une hypogammaglobulinémie.

Surtout, la comparaison des patients dont le déficit immunitaire s’est révélé au méme moment
ou apres le diagnostic de lymphome aux patients chez qui le lymphome est apparu dans le suivi du
déficit immunitaire, montre que les déficits immunitaires sont équivalents entre les deux groupes,
sur les plans cliniques ou biologiques. L’exclusion systématique d’une partie d’entre eux du
diagnostic de DICV n’a donc peut-étre pas de réel fondement. Cette impression est renforcée par le
fait que chez les patients dont un défaut génétique a été mis en évidence, les différents types de
chronologies sont représentés. Néanmoins, du fait de nos critéres d’inclusion, cela ne signifie
évidemment pas que tous les patients avec une hypogammaglobulinémie au diagnostic d’un
lymphome présentent un déficit immunitaire primitif.

LIMITES DE L’ETUDE

Plusieurs limites doivent malgré tout étre apportées a notre travail. Tout d’abord, les critéres
d’inclusion sélectionnent des patients dont on a estimé qu’un déficit immunitaire primitif était
possible, éventuellement a posteriori, et y compris lorsqu’un lymphome s’est développé avant
I'avéenement d’une hypogammaglobulinémie. Notre population de patients dits « synchrones » ne
représente donc pas I'ensemble des patients présentant une hypogammaglobulinémie au diagnostic
d’un lymphome. Nous montrons seulement I'existence de tels patients. Une étude reprenant un
ensemble de patients tout venant au diagnostic de lymphome, et observant I’évolution des taux
d’'immunoglobulines (ainsi que I'apparition de complications évocatrices) pourrait permettre
d’évaluer la fréquence de ces situations.

Autant les données cliniques et biologiques sont relativement fiables et précises puisque
nous avons pu consulter I'ensemble des dossiers (sous la réserve qu’il existe quelques données
manquantes) et qu’'un phénotypage lymphocytaire détaillé était disponible pour chaque patient
(notamment via DEFI), autant les données d’anatomopathologie sont a interpréter avec précaution
puisqu’elles reposent essentiellement sur les données des comptes-rendus. En effet, comme nous
I’avons montré dans l'introduction, les diagnostics de lymphome chez les patients présentant un
déficit immunitaire, en particulier de type DICV, ne sont pas toujours faciles a établir, que ce soit
pour établir le diagnostic de malignité (27,102,66) ou pour classer les lymphomes (69), et nécessitent
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une expertise particuliere. Néanmoins, dans un certain nombre de cas, ces biopsies ont déja fait
I'objet d’une relecture, soit dans le cadre d’un réseau d’experts (Lymphopath), soit au moment de la
prise en charge du patient dans le service d'immunologie clinique, ou la pratique habituelle consiste
a faire relire les documents anatomopathologiques provenant de I'extérieur, lorsque cela est
possible. Dans une seconde phase du projet, il parait toutefois nécessaire d’organiser une relecture
centralisée de 'ensemble de ces biopsies afin d’augmenter la valeur des résultats obtenus.

HYPOTHESES CONCERNANT LA LYMPHOMAGENESE

Comme nous |'avons montré, les différences d’épidémiologie des lymphomes de notre série
par rapport a la population générale, y compris dans le sous-groupe des lymphomes antérieurs ou
contemporains de [I'hypogammaglobulinémie, suggérent un possible lien causal entre les
mécanismes ou les conséquences du déficit immunitaire, et I'apparition d’un lymphome. Les
mécanismes de la lymphomagenése dans le DICV sont encore mal compris, et probablement
hétérogénes et multifactoriels. Le réle de la stimulation antigénique chronique (notamment
infectieuse) a été évoqué. Néanmoins, le cas des lymphomes préexistants ou révélateurs du déficit
immunitaire est plus difficilement expliqué par cette hypothése. Le réle d’une défaillance de
I'immunosurveillance, en particulier de 'immunité cellulaire antitumorale, a également été proposé.
Nos résultats apportent des éléments en faveur de cette hypothése : nous observons un défaut T
profond chez la moitié des patients, et la moitié des lymphomes décrits sont liés a EBV. Enfin, 58%
des patients de notre série présentaient un phénotype « lymphoprolifération polyclonale »,
hétérogéne entre les types de lymphomes (de 31% pour les lymphomes de Hodgkin a 100% pour les
lymphomes du MALT). Cette fréquence élevée n’est peut-étre pas fortuite sur le plan de la
lymphomagenése. Une association entre le phénotype « lymphoprolifération polyclonale » et la
survenue d’un lymphome avait d’ailleurs été mis en évidence dés 2008 par I'équipe de Chapel et al
(30). Dans certains modeéles oncogéniques chez I'immunocompétent, comme dans le cas des
lymphomes du MALT, une phase de prolifération lymphocytaire chronique précede des évenements
oncogéniques secondaires (103,104).

Le cas des lymphomes du MALT est particulierement intéressant, car mélangeant
possiblement plusieurs mécanismes. Tout d’abord, 100% des patients de notre série avec un
lymphome du MALT ont un phénotype « Lymphoprolifération polyclonale », rejoignant les
considérations précédentes. Sur les 8 lymphomes du MALT rapportés, seulement 2 étaient d’origine
gastrique et potentiellement associés a Helicobacter pylori. Les patients présentant un lymphome du
MALT, toujours postérieurement au diagnostic de I’hypogammaglobulinémie, présentent également
un défaut T plus prononcé (71% de LOCID). Des cas de lymphomes du MALT atypiques par leur age
de survenue, non associés a I'EBV, ont notamment été décrits dans le contexte de I'infection par le
VIH, avec des taux de CD4 < 200/mm?® dans la moitié des cas (105,106). Des cas ont également été
rapportés dans le contexte post-transplantation, non associés a EBV (107,108). Des lymphomes de la
zone marginale sont plus rarement décrits dans le contexte des déficits immunitaires primitifs, mais
qguelques cas sont cependant rapportés (par exemple dans le cas de mutations de NFKB1 (109),
PIK3CD (110) ou PIK3R1 (82)). L'immunité cellulaire joue ainsi probablement un role particulier dans
la survenue ou dans la permissivité a ce type de lymphomes. La lymphomagenése serait
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essentiellement la résultante d’une prolifération chronique (peut-étre constitutive, secondaire a une
anomalie d’origine génétique) et d’une immunité antitumorale défaillante.

Pour poursuivre avec ces considérations, I'activation de la voie PI3-kinase est un modele
assez illustratif : un défaut génétique a I'origine du déficit immunitaire peut dans le méme temps
sous-tendre un ou des mécanismes de lymphomagenése. Tout d’abord, des mutations
constitutionnelles activatrices de la voie des Pl3-kinases, comme dans les syndromes APDS (pour
Activated PI3-kinase 6 Syndrome) impliquant les génes PIK3CD et PIK3R1, peuvent donner un tableau
de DICV. Les patients ont un phénotype souvent lymphoprolifératif, et présentent parallelement une
perte progressive de la population T naive (sénescence), peut-étre par excés d’AICD (Activation-
Induced Cell Death) (111). Surtout, il a été montré que ces patients ont un risque fortement
augmenté de développer un lymphome de la lignée B ou un lymphome de Hodgkin, associé ou non a
EBV (112). La prévalence des lymphomes atteint 13 a 25% selon les séries (82,110). D’ailleurs, nous
rapportons dans notre série une patiente mutée pour PIK3R1, ayant présenté successivement 3
lymphomes (un lymphome de Hodgkin classique EBV+, un lymphome du MALT EBV-, et une
lymphoprolifération B polymorphe liée a EBV). Dans le cas de cette patiente,
I’'hypogammaglobulinémie n’a été découverte qu’a I'occasion de la 3° hémopathie. En paralléle, chez
les patients immunocompétents, il a été montré dans le cas des hémopathies B que la voie des PI3-
kinases peut jouer un role particulier (113,114), par son réle dans la signalisation du BCR et par son
interaction avec la voie AKT/mTOR. Notamment, les LBDGC portant une mutation somatique de
CD79B semblent particulierement sensibles a I'inhibition des Pl3-kinases (115). De méme, il a été
montré qu’il peut occasionnellement exister dans des cellules tumorales de LBDGC des mutations
somatiques d’une des sous-unités PIK3CD ou PIK3R1 (116). Ainsi, le risque de lymphome décrit dans
les syndromes APDS est vraisemblablement la résultante d’une activation PI3-kinase constitutive
dans la cellule B pré-tumorale, similaire a ce que I'on peut voir de maniére somatique chez
I'immunocompétent, et d’'un défaut de I'immunosurveillance T. Cet exemple a surtout valeur
d’illustration, dans la mesure ol dans la population générale des DICV, I'incidence d’'une mutation
activatrice PIK3CD ou PIK3R1 est probablement tres faible (117). Néanmoins, on ne peut exclure que
cette fréquence ne soit augmentée dans notre population de patients présentant un lymphome,
notamment lorsqu’il existe un phénotype de « Lymphoprolifération polyclonale » et un défaut T
associés.

MESSAGES IMPORTANTS

1- Pour les hématologues :

Nous pensons qu’il est important, au diagnostic d’un lymphome (y compris un lymphome de
Hodgkin ou un lymphome T), de réaliser une évaluation immunologique minimale, avec au minimum
une électrophorese des protéines sériques ainsi qu’un dosage pondéral des immunoglobulines. En
cas d’anomalie, ou si le patient présente des complications infectieuses atypiques a I'occasion des
chimiothérapies ou d’une autogreffe (infections opportunistes notamment), la possibilité d’un déficit
immunitaire sous-jacent doit étre évoquée. Et ce d’autant plus qu’il existe a I'anamnese des
antécédents de complications entrant dans le spectre des déficits immunitaires de type DICV
(infections, mais aussi splénomégalie, lymphoprolifération, autoimmunité, ...) ou un terrain familial
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particulier (consanguinité ou antécédents familiaux). De méme, des atypies dans la présentation du
lymphome (atteinte extranodale, age, association a EBV) peuvent également orienter. Dans tous les
cas, une hypogammaglobulinémie découverte au diagnostic d’'un lymphome doit étre recontrolée au
décours des traitements, et un bilan plus approfondi réalisé en cas de persistance des anomalies.

Par ailleurs, dans le suivi de routine d’une hémopathie en rémission, une électrophorese des
protéines devrait étre facilement réalisée en cas de signes d’appel cliniques, notamment pour les
LBDGC et encore plus pour les lymphomes de Hodgkin. C'est en effet chez ces 2 catégories de
patients que nous avons montré qu’une hypogammaglobulinémie pouvait survenir secondairement.

2- Pour les immunologistes :

Une hypogammaglobulinémie découverte chez l'adulte de maniére concomitante ou
postérieurement a un lymphome ne doit pas forcément amener a exclure la possibilité d’un déficit
immunitaire primitif sous-jacent. Le lymphome devrait plutét étre considéré comme une possible
complication inaugurale d’un déficit immunitaire primitif, tout comme peut I'étre une cytopénie
autoimmune.

PERSPECTIVES

A l'aide d’un financement du Centre de Référence des Déficits Immunitaires Héréditaires
(CEREDIH), une seconde phase du projet sera prochainement engagée. Elle consistera tout d’abord
en une relecture centralisée des différentes biopsies afin d’établir une confirmation ou une révision
des diagnostics de lymphome, en complétant éventuellement I'étude immunohistochimique et la
recherche d’une association a EBV. Elle consistera ensuite en la réalisation d’une analyse génétique
systématique sur un panel de génes identifiés pour étre impliqués dans les déficits immunitaires
primitifs, par technique de séquencage a haut débit (NGS). Pour mémoire, les patients, a l'inclusion
dans la cohorte DEFI, ont signé un consentement pour la réalisation d'études génétiques, et des
échantillons biologiques ont été prélevés de maniére systématique. Ces deux pans du projet
permettront de compléter de maniere précise la description de notre série de patients et d’affiner
nos conclusions.
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CONCLUSION

Cette analyse d’une série de 43 patients présentant un lymphome et un déficit immunitaire
de type Déficit Immunitaire Commun Variable (DICV), a permis de mieux caractériser cette
population, sur les plans cliniques, immunologiques, et dans une moindre mesure
anatomopathologiques et génétiques.

Notre étude s’est notamment intéressée a la question des patients dont le lymphome serait
possiblement la premiere complication du déficit immunitaire, y compris avant I'apparition d’une
hypogammaglobulinémie. Habituellement dans ces situations, le caractére secondaire de
I’hypogammaglobulinémie est mis en avant. Le résultat est que, selon les critéres diagnostiques
actuels, un certain nombre de patient sont exclus du cadre diagnostique des déficits immunitaires
primitifs, notamment de type DICV. Il s’agit clairement d’une situation complexe et hétérogene, dans
laquelle il est bien difficile de distinguer les causes des conséquences.

Nos résultats nous poussent cependant a penser qu’une hypogammaglobulinémie précédée
ou révélée par une hémopathie ne devrait pas systématiquement faire exclure la possibilité d’un
déficit immunitaire primitif sous-jacent. Des études complémentaires sont nécessaires afin de
confirmer nos constatations, qui pourraient a terme modifier la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des patients dans cette situation.
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Titre : Etude de 43 patients adultes présentant un lymphome et un déficit immunitaire de phénotype Déficit
Immunitaire Commun Variable.

Résumé :

Environ 5% des Déficits Immunitaires Communs Variables (DICV) se compliquent d’un lymphome. Les
caractéristiques de ces patients et des lymphomes sont peu connues. Actuellement, le lymphome est un critere
d’exclusion du diagnostic de DICV quand il le précéde ou I'accompagne.

Cette étude descriptive unicentrique rétrospective rapporte une série de 43 patients adultes présentant a la
fois une hypogammaglobulinémie de type DICV et un lymphome, quelle que soit la chronologie des
événements. L'objectif principal est de décrire les phénotypes cliniques et biologiques de ces patients, ainsi que
les données anatomopathologiques et génétiques.

La série comprend 48 lymphomes au net tropisme extranodal (lymphomes non hodgkiniens B : 65%, lymphome
de Hodgkin : 27%, lymphomes T : 8%), associés au virus EBV dans 50% des cas étudiés. Les lymphomes B diffus
a grandes cellules sont les plus fréquents (35%). Les patients présentent un déficit immunitaire humoral
marqué, ainsi qu’un défaut profond de Il'immunité cellulaire T (49% des cas). Les complications
extrainfectieuses du DICV sont fréquentes (72%). Les criteres diagnostiques actuels excluent 53% des patients
du diagnostic de DICV du fait de I'antériorité du lymphome. La comparaison entre ces patients et ceux chez qui
le lymphome est survenu dans I’évolution du DICV montre une répartition significativement différente des
types de lymphomes mais des caractéristiques cliniques et immunologiques similaires dans ces deux groupes
de patients.

En conclusion, lorsqu’un lymphome précéde ou révele une hypogammaglobulinémie, le diagnostic de déficit
immunitaire primitif de type DICV ne devrait pas étre systématiquement exclu.

Mots clés : Chronologie, Déficit immunitaire commun variable, Définition, EBV, Hypogammaglobulinémie,
Immunité cellulaire, Lymphome

Title : Study on 43 patients with lymphoma and a « Common Variable Immunodeficiency (CVID) — like »
disorder.

Abstract :

In patients with a diagnosis of Common Variable Immunodeficiency (CVID), about 5% will develop a lymphoma
during the course of the disease. Little is known about the characteristics of these patients and lymphomas. To
date, lymphoma remains an exclusion criteria for CVID if preceding or revealing this condition.

This descriptive unicentric retrospective study analysed 43 adult patients presenting both a CVID-like immune
deficiency and a lymphoma, whatever the chronology of events. The aim of the study was to describe the
clinical and biological phenotypes of these patients, as well as available genetic data and biopsy reports.

We report here on 48 lymphomas with a high frequency of extranodal disease, including 65% of non-Hodgkin
B-cell lymphomas, 27% of Hodgkin lymphomas, and 8% of T-cell lymphoma, with an EBV association rate of
50%. Diffuse large B cell lymphoma was the most common diagnosis (35%). Patients usually had an impaired
humoral immunity, but above all a severe T-cell defect was present in 49% of them. CVID extra-infectious
complications occurred with a high frequency (72%). With the current definition of CVID, 53% of patients were
excluded of this diagnosis, as lymphoma preceded the diagnosis of hypogammaglobulinemia. Comparison
between these patients and those who developed lymphoma during the follow-up of CVID showed significant
differences concerning lymphoma subtypes distribution, but similar clinical and immunological characteristics
in the two groups of patients.

In conclusion, a diagnosis of CVID-like primary immune deficiency should not be systematically ruled out in
patients presenting with hypogammaglobulinemia revealed or preceded by a lymphoma.

Keywords : Cellular immunity, Chronology, Common variable immunodeficiency, Definition, EBV,
Hypogammaglobulinemia, Lymphoma
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