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SYSTEMESDE DEFENSE DU
TUBE DIGESTIF

« Défense non spécifique: barriére mugueuse
— flore microbienne
— Sécrétions digestives
— membranebasale
— péristaltisme intestinal

» Défense spécifique: plusimportante
— Systéme immunitaire

L esystémeimmunitairedu tube
digestif est formé de 2 compartiments

1. Un compartiment de cellules effectrices
situées dans la muqueuse

— Lymphocytes algA
— LT thymo-dépendants et -indépendants

2. Un réservoair de cellules précurseurs
— Plagues de Peyer
— Ganglions mésentériques

Systemeimmunitaire du tube digestif
(GALT,MALT)

* Plagues de Peyer
» Ganglions mésentériques

« cdlulesisolées de la muqueuse
— lymphocytes intra-épithéliaux (LI1E)
— lymphocytes du chorion

Folliculeslymphoides
et plagues de Peyer

 Locdisation : . Appendice
.11éon

e Structure: 4 zones
— épithélium associé aux follicules (EAF)
cellules M+ cellules immunitaires
— zone du doéme : lymphocytes B et T, macrophages
= zone marginale
— folliculelymphoide
— zone inter-folliculaire

Origine et migration des cellules
| gA et deslymphocytes T

» Roledes plaques de Peyer

» Cyde hémo-lymphatique




Folliculeslymphoides
et plagues de Peyer

Leur structure (EAF : cellules M et cellules
immunitaires) favorise :
— I’entrée élective des antigenes
— I'initiation de la réponse immunitaire digestive

cycleentéro-entérique

Plagques de Peyer

« épithélium associé aux follicules (EAF)
—cellules M + cellulesimmunitaires

¢ zone du déme : lymphocytesB et T,
macrophages (zone marginae)

« follicule lymphoide

* zoneinter-folliculaire

Epithélium Epithélium

associé aux follicules villositaire
Cellules épithéliales
Cellules absorbantes ++ ++
Cellules mucosécrétantes  + +
CellulesM ++
Cellulesimmunitaires
Lymphocytes ++ +
Plasmocytes +
Macrophages
Membrane basale discontinue continue

¢ Cdlule absorbante
bordure en brosse
lysosomes

dégradation des Ag luminaux

transport d'IgA

synthése de |a piéce sécrétoire

» CélluleM
courtes villosités
peu de lysosomes

étroit contact avec lescellules

immunitaires

transport d'IgA
?

?

Epithdium associé ~ Epithdium

aux follicules villositaire
Lymphocytes T
CD8 + +++
CD4 ++ +
Lymphocytes B IgM + -
Macrophages + -




Epithélium associé
aux folliculeslymphoides

e CellulesM : absorption et transport
d antigénes
e cdlulesimmunitaires
— lymphocytes T CD 4
— lymphocytes B IgM
— macrophages
— role dansles réponses immunitaires locales

Déme
zone marginale

» Lymphocytes B (cdllules «CCL>» d’|saacson)
* plasmocytes IgM

 lymphocytes T CD 4

¢ macrophages

Folliculeslymphoides

= Zone de prolifération des lymphocytes B
IgM

IgA

L ymphocytes intestinaux

» Lymphocytes du chorion

* lymphocytesintra-épithdliaux ( LIE)

Cédlules lymphoides du chorion

e CelulesB
— Lymphocytes B (IgM de surface)
— Plasmocytes : 1gA 80%
IgM 15%
1GG 2%
IgE 2%
e CelulesT
Lymphocytes T auxiliaires CD 4+ : 60-70%
cytotoxiques/ suppresseursCD 8+ : 30-40%

PROPRIETESDESACcIgA

« Bloque| absorption desAg par cellules épithéliaes

obstacle ala pénétration des agents infectieux

« Acagglutinant
« Adhéreaux micro-organismes

— limite croissance et multiplication desbactéries

* secombine avec toxines
* inactive desvirus
« forme des complexes immuns —— hile




LI1E normaux : phénotype

« 3populations
— CD3+, TCRab+, CD8+: 75%

— CD3+, TCRgd+: 15%, CD4-, CD8-
— CD7+, CD3-

« Tous expriment CD103

AntigeneHML 1 (CD103)

» Absent deslymphocytes T du sang et des
organes lymphoides périphériques au repos
» Exprimé par touslesL | E normaux et tumoraux
» Exprimédansles épithéliums
— normaux (intestin, bronches, glande mammaire...)
— inflammatoires (peau du psoriasis...)
— ou tumorauix (carcinomes digestifs)

* IntégrineaEb7: son ligand est la E-cadhérine

Migration deslymphocytes
dansl’intestin

« Interactions entre les récepteurs membranaires des
lymphocytes et ceux de I’ endothélium des vaisseaux de
lamuagueuse intestinale

— les cellules endothéliales intestinales expriment MAdCAM-1

— Leligand de MadCAM est I'intégrine a4b7

— a4b7 est exprimé par les cellules mononucléées et les
polynucléaires éosinophiles de la muqueuse digestive

— souris b7-/- : MALT atrophique alors que les autres organes
lymphaides sont normaux

Réledu lymphocyte T intestinal

* Pathologie : 2 exemples
— Déficitsimmunitaires : diarrhées, infections ...

— activation : maladie cadiague : corrélations

entre I’ augmentation des lymphocytes T et
| "atrophie villositaire

Fonctions deslymphocytes T
1. Protection de lamugueuse

Déficits profonds de | "immunité T

— pullulation a germes gram -

— candidoses

— parasitoses séveres (cryptosporidies
— infections virales (CMV/ adénovirus)

MACROPHAGES dela muqueuse
digestive
« Abondants dans le chorion et |es plagues de
Peyer

« fonctions habituelles des macrophages :
— phagocytose

— présentation des antigénes aux lymphocytes

— initiation de laréponse immunitaire




MASTOCYTES dela muqueuse digestive

Différents des mastocytes séreux
(granulations)

* proviennent delamoelle osseuse

/“dans allergies, parasitoses, maladie

cadiague ...

« prolifération et maturation sous I’ influence de
| "IL3 synthétisée par lymphocytes T CD 4

CONCL USION

» Populations lymphoides Tube Digestif =VOLUME
* INTERACTIONS avec d' autres cellules:
— cellulesépithdiales
— systémeimmunitaire central
e =systémeimmun LOCAL AUTOMNE
« role de défense contre agents pathogénes
« contréle de ladistribution des «produits» de
I"environnement.

REGULATION DE LA REPONSE IMMUNE LOCALE :

- contacts permanents avec Ag
® nécessité de systémes régulateurs
1) Réponse LOCALE aprésimmunisation par voieLOCALE:
- réponse |gA locale
2) Réponse INTESTINAL E aprésimmunisation PARENTERALE
3) Réponse SYSTEMIQUE aprésimmunisation ORAL E
latolérance immunitaire :
le méme Ag aprés administration répétée n' entraine pas de réponse
Ac ni deR. d " hypersensibilité cutanée.
Mécanismes responsables :
complexesimmuns circulants
role des cellules T suppressives

ROLESDESCELLULESEPITHELIALES
DANSLA REPONSE IMMUNE DIGESTIVE

Participation active :

e excluson desantigenes - barriere

 présentation desantigénes: moléculesHLA-DR ; f
macrophages

 transport desantigenes:
— cellules absorbantes
— cellules M ; transport bidirectionnel

¢ dégradation desantigenes: cellules épithéliales et
macrophages

* modulation de |’ absorption des antigénes

Tissu lymphoide associé au tube digestif

* Principal systéme de défenseintestinal
« Volumeimportant

¢ Cdlulesimmunitaires:
lymphocytes B et T, macrophages

* Rdles:
— systémeimmun local autonome
— interactions avec le systémeimmunitaire central
— interactionsavecles cdlules épithéliales

Immunopathologie
et maladiesintestinales

Physiologie systéme immunitaire du tube
digestif (MALT = GALT)

M écanismesimpliqués maladiesintestindes




Déficitsimmunitaires primitifs ou acquis

e 1) D.l. humoraux
— IgA : diarrhéerare
« hyperplasie compensatrice cellulesigM et 1gG
— IgA +1gG2 et/ ou IgG 4 : diarrhéet++
— surtout hypo ou agammaglobulinémie
 Giardia
« infections microbiennes

« 2)D.I. cdlulaires (SCID, SIDA)
— Diarrhée: 70% cas
— mécanismes ? Infections intestinal es (germes Gram-, candidoses,
parasitoses, CMV, adénovirus) ? of SDA
— IgA +1gG2 et/ ou 1gG 4 : diarrhéet++
— Atrophie villositaire

Déficitsimmunitaires et
pathologie intestinale

 Déficitsimmunitaires congénitauix et acquis (SIDA)
 Diarrhée
* Syndrome de malabsorption + atrophie villositaire
* Infections:
— germes Gram - : Shigelles salmonelles ...
— mycoses candidat albicans
— parasitoses : cryptosporidiose, microsporidiose
— mycobactériesatypiques
— virus: :CMV, herpés

Activation immunitaire anormale
par stimulation Ag intra-luminale

e CellulesB : IgA : IPSID, M. chainesa
synthése d’ une chaine lourde a anormale

e CdlulesT : maladie cadiague

L ymphomesdigestifs
Lymphomesdu MALT
Intéré& d’une classification

Lymphomes

ganglionnaires extra-ganglionnaires

RN

digestifs non digestifs
gastriques intestinaux
MALT + maladie
Helicobacter pylori coeliague

Lymphomesdigestifs primitifs

Fréquence : 10 a 15% des L. non hodgkiniens
Phénotype B (95%), T (5%)

Siége le plus souvent gastrique:

— phénotype B

— association &I’ Helicobacter pylori

Lymphomeintestinal

— phénotypeBou T

— lymphome T:
« association fréquente avec une entéropathie
« sprue réfractaire




Classification des lymphomes primitifs
digestifs (d’aprés P.G. |saacson)

Phénotype B

- Lymphome B du MALT («mucosa-associated lymphoidtissue»), de
faible degré de malignité
- Lymphome B du MALT de haut degré de malignité, avec ou sans
composante de faible degré de malignité incluant :
- centroblastique
- immunoblastique
- Lymphome méditerranéen (IPSID, maladie des chaines a)
- Lymphome centrocytique (polypose lymphomateuse)
- Lymphome de Burkitt
- autrestypes (cf. ganglions périphéiques)

L ymphomesdigestifs

| mportance du type histologique

* Pour lediagnostic
» Pour le choix du traitement

Lymphomesdigestifs primitifs

« Fréquence : 10 a 15% des L.non hodgkiniens
Phénotype B (95%), T ( 5%)
« Siege, le plus souvent gastrique:
- phénotype B
- association a |I'Hélicobacter pylori
e Lymphomeintestinal
- LymphomeBou T

Lymphomesdigestifs
Principales localisations

Estomac : 50%

Intestin gréle : 30%
Région iléo-calique : 15%
 Colon-rectum : 10%

- LymphomeT :

- Association fréquente avec une entéropathie

- Sprueréfractaire

Lymphome gastrique defaible malignité
Lymphome del’estomac -
ymp Facteurs prédisposants
* Endoscopie A.CWOTHERSPOON, Lancet, 1991

— Gastrite
- Epa{SSi ssement des plis « Histoire clinique longue : douleurs épigastriques avec dyspepsie
— Ulcere » Endoscopie : gastrite, ulcére, masse tumorale
— Tumeur (15%) «  Lésions longtemps confinées a I’ estomac

* Macroscopie
— Ulcére unique ou multiple
— Erosions superficielles
— Epaississement des plis
— Tumeur

* Roledel’infection & Helicobacter pylori :
« Gastriteaigué -> gastrique chronique avec hyperplasiefolliculaire

™~

Lymphome Carcinome




Gadtrite chronique et Helicobacter pylori

* Présence defollicules lymphoides

* Présence de cdlules lymphoides B dans
I’ épithélium glandulaire au contact des
follicules lymphoides (différent deslésions
lympho-épithéliales)

Lymphome gastrique du Malt
defaible malignité
Histologie

- Infiltration du chorion par petites cellules
clivées (cellules «cc-like»)

Iésions lympho-épithéliales constantes
- Différenciation plasmocytaire 1/3 cas
- Présence defollicules lymphoides

ORIGINE

« Cdlule lymphoide B située dans
I’ épithdlium et le déme surplombant les
folliculeslymphoides

« zone marginale: zone externe dela
couronne des follicules

Lymphome gastrique du Malt defaible
malignité: protocole thérapeutique

* Bilan d’extension :
— Biopsies, BM, écho-endoscopie

 Traitement éadicateur H. pylori

» Controlea?2, 6,12 mois

 Sirégression : surveillance

« S persistance ou aggravation : chirurgie ou
chimiothérapie

» Survie: 90% a5 ans; 75% al0 ans

Scor e de Wother spoon

Grade Description

Normal

Gastrite chronique active

Hyperplasie lymphoidefolliculaire

Infiltrat lymphoide suspect du chorion,
probablement réactionnel

4 Infiltrat lymphoide suspect du chorion,
probablement tumora

5 Lymphome B de bas grade de type Malt

W N -k O

L du MALT Gastrique de Bas Grade Traité
Grading Histologique

Rémission compléte histologique
absence d’infiltrat lymphoide
absencedeLLE
chorion normal ou peu c/ et/ou fibreux
Maladie résiduelle minime probable
amas de ¢/ lymphoides et/ou follicules
absencedelLLE
chorion peu c/ ou fibreux
Maladierésiduelle répondant au traitement
infiltrat lymphoide dense diffus ou nodulaire
LLE focales ou absentes
chorion focalement peu c/ et/ou fibreux
*  Pasdemodification
infiltrat lymphoide dense diffus ou nodulaire
LLE
chorion non modifié




Lymphomesgastriques
defaiblemalignité: évolution

« Tréslente évolution spontanée sur plusieurs
années

» Récidiveslocades

» Extension adistance : autreslocalisations du
MALT (ORL, bronches)

* Risgue de transformation en lymphome plus
agressif

« Faible sensibilité au traitement par chimio ou
radiothérapie

Tubedigestif

MALT LLC Polypose

C. petites + + +
c.activées + + +
LLE + - -
IHC CD 5 CD 5+ CD 5+
CD 23- CD23+ CD23

Lymphome gastrique de faible degré
demalignité, a petitescellules, du MALT

« Définition histologique

* Ancien «pseudo-lymphome»

» Symptémes : douleurs épigastriques + dyspepsie

 Longue durée des symptdmes avant le diagnostic
:la3ans

« Amédlioration clinique et endoscopique apres
traitement anti-ulcére

Lymphome gastrique de haut grade

* 60 % des lymphomes gastriques
» Grandescdllules : Cbou lb
+- différenciation plasmocytaire
* Rechercher une composante de bas grade
» Niveau d'invasion pariétae
» Ganglions para-gastriques et régionavx

Lediagnostic deLYMPHOME a GRANDES
CELLULES peut étre difficile, posant le
probléme du diagnostic différentiel avec un
CARCINOME indifférencié

Tumeur «anaplasique» du tube digestif
Carcinome  lymphome
Bleu Alcian, PAS +- -

Cytokératine, EMA + -
Pan -Leuco-CD 45 - +




Activation immunitaire anor male
par stimulation Agintra-luminale

e CellulesB : IgA : IPSID, M. Chainesa
(synthése d'une chaine lourde a anormale)

e Cdlules T : maadie codiague

Maladie des chaines alpha

= Prolifération diffuse du systéme lymphoide B
du tube digestif (gréle : duodénum, j§unum,
parfois estomac et cblon), sans intervalle de
mugueuse saine

—— maladieimmuno-praliférative de
I'intestin gréle (IPSID)

Maladie des chaines alpha

3 stades histologiques :
- Stade A : infiltration intra-muqueuse, «noninvasive», diffuse
= plasmocytes «matures»
- Stade B : aspect intermédiaire = infiltratinvasif et polymorphe
- Stade C : lymphome immunoblastique

Les 3 stades peuvent

- sesuccéder dans e temps

- s'observer simultanément dans le méme segment ou dans un
segment digestif a un autre

Maladie des chaines alpha

Immuno-histochimie :

 Chalnelourdealphaanormale, portion
variable délétée, sans chaine légére

 2/3 cas: détectée dans sang ou liquide
duodénal

* 1/3 cas: non sécrétée et démontrée dans
cellules plasmocytaires

Polypose lymphomateuse

¢ Untyperare de lymphome digestif (<10%)
» Un groupe hétérogeneincluant :

— Lelymphome du manteau

— Lelymphomefolliculaire

Lymphome du manteau
Atteinte gastro-intestinale

« |solée: localisation secondaire

o multiple: polypose lymphomateuse
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Polypose lymphomateuse digestive

* Décrite par Cornesen 1961

* Fréquence: < 10% lymphomes primitifs digestifs
* Age:>40-50ans

* Sexe: H/F: 2

» Symptomatol ogie non spécifique

Polypose lymphomateuse digestive

» Topographie deslésions
— disséminées dans |e tube digestif
— dteinte colique constante (rectum)
— extension fréquente au gréle (iléon terminal)
— rarement estomac
* Diss#mination extra-abdominale
— ganglions, foie, rate, moelle, sang

Polyposelymphomateuse
Histopathologie

» Aspect caractéristique
* Prolifération monomorphe
— cellules detaille petite & moyenne
— noyaux irréguliers, clivés ou ronds
* Architecture nodulaire
— présence de centres germinatifs non tumoravix
* Pas delésionlympho-épithdliae

| mmunohistochimie

B+ (CD20+)

IgM + 1gD +

o CD5+

Bcl-6-, CD 10- (cdla)

* centresgerminatifs polyclonaux

Polypose lymphomateuse

. t(11;14)

* réarrangement du locus bcl-1 dans 50% des
cas

» Sur-expression delacycline D1 : produit de
| "oncogene bel-1

Polyposelymphomateuse

» Laplus petitelésion :
— un nodule lymphoide intra-muqueux
CD 20+, CD3-
CD5+, CD 43+

11



Polypose lymphomateuse
detypelymphomefoalliculaire (LF)

« Lésions unifocales dans 50% des cas

 Aspect identique a celui de la polypose
lymphomateuse dans 50% des cas

* Falliculestumoraux, de grade 1 de"OMS

* Lescdlulestumorales expriment CD 20,
CD 10, bcl-2 et bcl-6 et sont CD 5-

 Réarrangement IgH - bcl-2

Polypose lymphomateuse
detypelymphomefoalliculaire (LF)

* Agemédian : 56 ans (44-71)

e Sex ratio F/IM : 2

« Symptdmes révélateurs : douleur
abdominale, occlusion

» Gréle: siége principa atteint

Polypose lymphomateuse
detype lymphomefalliculaire (L F)

LF: type fréquent de lymphome chez I’ adulte

» LF: siége dans ganglions, aussi rate, foie et
moelle osseuse

» LF: localisations extra-ganglionnaires

primitives : rares

FL: < 7% deslymphomes du tube digestif

Polypose lymphomateuse

« Doit étre distinguée de | hyper plasie lymphoide
nodulaire diffuse:
— Décrite chez I’ enfant et I adulte
— Associée ou non & un déficit immunitaire
— Multiples nodules surtout dans I'intestin gréle
— Centres germinatifs bien définis
— Hyperplasie lymphoide folliculaire polyclonale

MALT

(tissu lymphoide associé aux muqueuses)

¢ Plagues de Peyer (follicules lymphoides)
« Ganglions mésentériques

* Cdlulesisoléesdelamuqueuse:
— Lymphocytesintra-épithéliaux (LIE): T
— Lymphocytes du chorion: B et T

LymphomesT intestinaux

e Lymphomes digestifsB  95%
T 5%
+MC
intestin gréle é -MC
/
e Lymphomes T — rarement estomac
~

exceptionnellement colon
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Classification deslymphomes
(REAL 1994, OM S 2000)

e LymphomesB

— Lymphome T associé a une entéropathie (EATCL)

Lymphome T intestinal
Définition et Classification

« Forme classique associée a une entér opathie (erv)
» Lymphome T associé a une éosinophilie
» Formesplusrares:

— lymphome de faible degré de malignité

— nouvelles entités

 sprueréfractaire: diagnostic différentiel: maladie coeliaque
* jéuniteulcéreuse
« syndromes lympho-prolifératifs T intra-muqueux (CD4 ou CD8)

Lymphome T intestinal
Définition et Classification

* Forme classique associée a une entéropathie (eT.)
» Lymphome T associé a une éosinophilie
» Formes plusrares:

— lymphome de faible degré de malignité

— nouvelles entités

« sprueréfractaire: diagnostic différentiel: maladie coeliaque
 jéjuniteulcéreuse
« syndromes lympho-prolifératifs T intra-muqueux (CD4 ou CD8)

Lymphome intestinal T
associé a une entéropathie
M acr oscopie

* Nodules ulcérés
« Ulcéresjéunaux, souvent multiples:

—jéunite ulcéreuse
* Plagues, sténose ou rarement tumeur

Lymphome T associé a une entéropathie

¢ Lymphome de haut degr é de malignité
— le plus souvent a grandes cellules
e Locdlisation : intestingréle
— unique ou multiple
« Macroscopie : nodules tumoraux, ulcérations
* Extension :
— ganglions mésentériques
— rate, foie, moelle osseuse, peau, poumon...

LymphomeT intestinal (ETL)

* Aspects histologiques caractéristiques
— épithéliotropisme
— augmentation des LIE dans la muqueuse
adjacente ou adistance

 Phénotype typique

— CD3+

— CD4-, CD8-/+, TCRab-, TCRgl-

— CD103+

— molécules cytotoxiques: TiAl, granzyme B
dérivent desLI1E
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Lymphome T intestinal

« Epithéiotropisme:
- ETL
— Sprue réfractaire : lymphome intra-épithélial ?
— Jéjuniteul céreuse?
e Chorion
— CD4 + maadie auto-immune + granulomes
- CD8
—IPSIDT

J§unite ulcéreuse
et lymphome T intestinal

Syndromes lympho-prolifératifs T
intra-muqueux (IPSID T)

Infiltration du chorion:
- CD8
— CD4 + granulomes

Lymphome T intestinal: diagnostic

* Forme*“classique’: tumeur invasive:
— Grandes cellules : haut grade
— Epithéliotropisme
— Phénotype: CD3+, CD103+

» Autres formes,

— caractéres morphol ogiques, cytologiques,
phénotypiques, cytogénétiques et moléculaires

Lymphome T intestinal
Conclusion

e Lymphometresrare

Phénotype caractéristique: CD3+, CD103+
Souvent associ € a une entéropathie:

— Recherche systématique d’ une maladie coeliaque
Dissémination sang, peau, poumon
Atteinte gastrique et colique souvent associée
Forme débutante: sprue réfractaire?

Lymphome T digestif
Conclusion

* Phénotype CD103+, épithéliotropisme:

— Recherche systématique d’ une maladie coeliaque,
guelle que soit lalocalisation (intestin, estomac ou
colon)?

— Intérét du dépistage des maladies coeliaques
asymptomatiques. Rdle du régime sans gluten?

* Phénotype CD103-, CD4+, atteinte du chorion:

— Recherche d’ auto-immunité...
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Lymphome digestif et dysmmunité

» Lymphome gastriquedu MALT
— Helicobacter pylori et réponse immunitaire

 Sprueréfractaire
— Réponse immunitaire anormale au gluten

» Maladies auto-immunes associées
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