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- 7-10% des LLC s’accompagnent à un moment de leur évolution d’une maladie 
autoimmune

- Les plus fréquentes: anémies hémolytiques et thrombopénies (AHAI/PTI)

- 30-40% avant ou au moment du diagnostic

- Évolution ne suit pas forcément celle de la lymphoprolifération

Moreno et al, Blood 2010
Shanafelt et al J Clin Oncol 2011



Mécanismes ? 

Dans la majorité des cas les autoAc sont des IgG polyclonales
TJ Kipps,  Blood 1993 



• Facteurs pronostiques LLC:
• Régions VH non mutées

• Expression anormale de la kinase ZAP70

• ZAP70:
• Zeta-chain-associated protein of 70 kDa

• Tyrosine kinase impliquée dans le signaling du TCR

• Équivalent de SYK dans les LyB





- Zanotti et al Am J Hematol 2010

Au cours de la LLC, l’expression de ZA70 est fortement associée au développement de 
l’autoimmunité (p<0,0001)

- 290 patients
- 46 (15%) cytopénies AI (CAI) 
- 37 (80%) ZAP70+

63 patients : 19 CAI toutes ZAP70+

- Ghergus et al Blood revision



- La cellule de LLC

sIgM lo

CD5+
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CD19lo



- LLC ZAP70+ vs ZAP70-

Ly B CD5- mais ZAP70+



CD5-CD5+



- LyB tumoral qui a perdu CD5

- LyB non tumoral mais qui exprime ZAP70



CD5+ CD5-

Les LyB CD5- mais ZAP70+ ont des niveaux normaux de CD19

Les LYB CD5-ZAP70+ sont pour l’essentiel des cellules non tumorales

Ghergus D… Martin T, Blood revision



En résumé:

- Certaines LLC B expriment la kinase ZAP70

- Il existe une corrélation entre cette expression et la survenue de manifestations auto-immunes

- Les patients atteints de LLC ZAP70+ ont des LYB CD5- apparemment normaux, polyclonaux, qui 
expriment aussi ZAP70

- L’expression de ZAP70 dans les LyB serait un phénomène 
antérieur à la transformation néoplasique
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Les LyB CD5- sont souvent autoréactifs



En résumé:

- Certaines LLC B expriment la kinase ZAP70

- Il existe une corrélation entre cette expression et la survenue de manifestations auto-immunes

- Les patients atteints de LLC ZAP70+ ont des LYB CD5- apparemment normaux, polyclonaux, qui 
expriment aussi ZAP70

- L’expression de ZAP70 dans les LyB serait un phénomène antérieur à la transformation néoplasique

- Les LyB ZAP70+ CD5- sont polyclonaux, différents du clone 
tumoral et fréquemment autoréactifs



Questions en suspens

- l’expression de ZAP70 dans les LyB est elle impliquée:
- Dans la rupture de tolérance ?
- Dans la transformation néoplasique ?

Les LyB de LLC ZAP70 sont souvent autoréactifs
Dühren Von Minden M et al, Nature 2012
Hervé M et al, JCI 2005
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Negishi et al, Nature 1995
Cheng et al, Nature 1995 
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• ZAP70 et SYK ont des fonctions similaires mais sont normalement 
lignées B/T spécifiques

• 40-50% des LLC B expriment ZAP70, facteur de mauvais pronostic

• L’engagement du BCR des LyB LLC ZAP70+ active ZAP70 et certaines 
voies du BCR



Expression de ZAP70 dans LyB normaux ?

Sadras T… MartinT, Molecular Cell 2021 





Un modèle de souris exprimant ZAP70 dans les LyB repoduit des anomalies 
observées dans la LLC

• Ne développent pas de lymphoprolifération maligne : Vie trop courte ?

• ↑Immatures
• ↘ B1 et ↑ MZ : signaling BCR
• Hypogammaglobulinémie



L’expression de ZAP70 dans les LyB entrave la tolérance centrale et la sélection 
négative des B

↘Apoptose spontanée des préB/immatures



L’expression de ZAP70 dans le LyB inhibe le signaling du BCR



• Entraine une hypogammaglobulinémie

• Entraine des anomalies de tolérance centrale B

• Favorise un répertoire autoréactif

• Entrave le signal du BCR

L’expression de ZAP70 dans le LyB in vivo





L’expression de ZAP70 entrave la translocation nucléaire de NFAT



ZAP70 dévie l’activation de SYK de la voie BLNK-BTK vers PI3K-CD19 



D’autres lymphoproliférations B malignes expriment ZAP70



ZAP70SYK
E-TCL1 B-CLL

Bichi et al PNAS 2002



L’expression aberrante de ZAP70 contribue à la transformation néoplasique



• Celulles de LLC ont phénotype 
anergique  

• Activation NFAT rôle +++ dans induction 
anergie

• ZAP70 bloque voie NFAT et bloque 
l’anergie





conclusions

• ZAP70 est exprimée de façon aberrante dans une série de lymphoproliférations B malignes

• L’expression de ZAP70 interfère la sélection négative des B autoréactifs

• ZAP70 détourne SYK de l’anergie dépendante de NFAT vers  des signaux de survie dépendants du 
signaling de PI3K

• ZAP70 prévient l’anergie dépendant de NFAT et accélère la transformation B

• ZAP70 peut être exprimée dans des B non tumoraux: rôle dans l’autoimmunité ?




