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RÉSUMÉ : KIR3DL2 est un membre de la famille des récepteurs Natural Killer. Ce récepteur est ex-
primé par une minorité de lymphocytes NK et de lymphocytes CD8. Il est également exprimé à la 
surface des cellules de Sézary et de 80 % des lymphomes T cutanés. Ce biomarqueur est le marqueur 
diagnostique le plus sensible chez les malades ayant un syndrome de Sézary et peut permettre un 
diagnostic précoce de lymphomes chez les malades érythrodermiques.
KIR3DL2 est également un marqueur pronostique et une aide précieuse pour le suivi des malades 
sous traitement. En effet, il permet d’évaluer la maladie résiduelle et de détecter précocement la 
survenue de rechutes.
IPH4102 est un anticorps monoclonal humanisé qui détruit spécifiquement les lymphocytes T tumo-
raux. Cette nouvelle biothérapie ciblée, actuellement en cours d’évaluation, est un nouveau traite-
ment prometteur des lymphomes T cutanés.
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et Inserm U976, Hôpital Saint-Louis, PARIS.

Intérêt du KIR3DL2 pour la prise 
en charge des lymphomes T cutanés

KIR3DL2/CD158k, un nouveau 
marqueur des lymphomes T 
cutanés

KIR3DL2 est un membre de la famille des 
récepteurs Natural Killer. Ce récepteur 
est exprimé par une minorité de lym-
phocytes NK et de lymphocytes CD8. 
Notre équipe a montré que ce récepteur 
est exprimé à la surface des cellules de 
Sézary [1] et que cette expression induit 
une résistance à l’apoptose des cellules 
tumorales [2].

Plusieurs études ont confirmé que ce 
nouveau marqueur permet d’identifier de 
manière fiable et reproductible les cellules 
tumorales dans le sang des patients [3-5]. 
En effet, la population de lymphocytes 
exprimant KIR3DL2 correspond exacte-
ment au clone T tumoral identifié par son 
réarrangement unique de la chaîne Vbeta 
du récepteur T pour l’antigène [6].

Les immunomarquages à l’aide d’un 
anticorps anti-CD158k sont également 

très utiles pour identifier les cellules 
tumorales dans la peau et les ganglions. 
Ils ont permis de montrer que cette cible 
est exprimée par d’autres sous-types 
de lymphomes T cutanés comme les 
lymphomes T anaplasiques CD30, les 
lymphomes gamma-delta, les lym-
phomes NK/T et certains lymphomes 
HTLV-1 [7, 8]. Les études ont montré que 
80 % des lymphomes T cutanés expri-
ment ce marqueur.

KIR3DL2 est le marqueur le 
plus sensible pour le diagnostic 
de syndrome de Sézary

Entre octobre 2007 et avril 2016, nous 
avons analysé les marqueurs diagnos-
tiques de syndrome de Sézary sur une 
série de 64 malades suivis à l’hôpi-
tal Saint-Louis. Cette étude a montré 
que 87,5 % des malades exprimaient 
KIR3DL2 dans le sang. Ce marqueur était 
plus sensible que les marqueurs clas-
siques de Sézary tels que la recherche 
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❙  KIR3DL2 est un nouveau marqueur exprimé par 80 % des 
lymphomes T cutanés.

❙  KIR3DL2 est le marqueur le plus sensible pour le diagnostic de 
syndrome de Sézary.

❙  KIR3DL2 est un facteur pronostique important pour les malades 
ayant un syndrome de Sézary.

❙  IPH4102, un anticorps monoclonal dirigé contre KIR3DL2, est 
une nouvelle immunothérapie ciblée très prometteuse pour le 
traitement des lymphomes T cutanés.

POINTS FORTS

de cellules de Sézary en cytomorpho-
logie, le rapport CD4/CD8 ou la mesure 
des pourcentages de lymphocytes 
CD4+CD7- et CD4+CD26- [9].

Nous avions déjà montré précédem-
ment que l’analyse des lymphocytes 
du sang exprimant KIR3DL2 pouvait 
permettre de faire précocement le dia-
gnostic de syndrome de Sézary chez des 
malades érythrodermiques ayant une 
recherche de cellules de Sézary dans 
le sang négative [10]. Il a en outre été 
démontré que les syndromes de Sézary 
“invisibles”, sans lésions cutanées, 
expriment KIR3DL2, ce qui peut facili-
ter le diagnostic [11].

KIR3DL2 est un facteur 
pronostique important pour 
les malades ayant un syndrome 
de Sézary

Sur notre série de 64 malades suivis pour 
un syndrome de Sézary, nous avons éga-
lement analysé les facteurs pronostiques 
en analyse univariée et multivariée.

L’analyse univariée a identifié plusieurs 
facteurs pronostiques chez ces malades : un 
taux d’éosinophiles supérieur à 700/mm3, 
des LDH supérieurs à 450 U/L et un 
pourcentage de lymphocytes du sang 
exprimant KIR3DL2 supérieur à 85 % 
au moment du diagnostic.

En analyse multivariée, seuls le taux 
d’éosinophiles et le pourcentage de lym-
phocytes KIR3DL2 gardaient une valeur 
significative indépendante pour la sur-
vie. En effet, les 40 malades ayant un 
pourcentage de lymphocytes KIR3DL2 
inférieur à 85 % avaient une survie de 
5,7 ans alors que les 24 malades ayant un 
pourcentage de lymphocytes KIR3DL2 
supérieur à 85 % avaient une survie 
médiane de 3,2 ans [9].

KIR3DL2 est un biomarqueur 
très utile pour le suivi des 
malades sous traitement

Chez les malades ayant un syndrome de 
Sézary, l’efficacité des traitements est 
jugée sur l’atteinte cutanée, l’intensité 
du prurit et l’évaluation du nombre de 
cellules tumorales dans le sang. Nous 
avons comparé la recherche de cellules 
tumorales dans le sang en cytomorpho-
logie et en cytométrie de flux. Chez plu-
sieurs malades, alors que l’état clinique 
était très amélioré de même que le prurit 
et que la recherche de cellules de Sézary 
était négative, on pouvait observer des 
pourcentages variables de cellules 
CD4 + KIR3DL2 +, traduisant une effi-
cacité incomplète des traitements. La 
détection de cette sous-population lym-
phocytaire pouvait également précé-
der une rechute clinique. Ces résultats 
indiquent que KIR3DL2 est un biomar-

queur très sensible pour détecter la mala-
die résiduelle chez les patients et pour 
prédire la survenue de rechutes.

IPH4102, un anticorps 
monoclonal dirigé contre 
KIR3DL2, est un nouveau 
traitement prometteur des 
lymphomes T cutanés

KIR3DL2 est donc un biomarqueur très 
utile en pratique pour le diagnostic et le 
suivi des malades ayant un syndrome de 
Sézary. En raison de son expression limi-
tée aux cellules tumorales, ce marqueur 
est également une très intéressante cible 
potentielle pour une nouvelle immu-
nothérapie ciblée des lymphomes T 
cutanés. Plusieurs anticorps humanisés 
dirigés contre KIR3DL2 ont été produits 
et analysés in vitro et in vivo chez la sou-
ris et le singe. L’anticorps sélectionné 
à la suite de ces études précliniques, 
IPH4102, induit une déplétion des lym-
phocytes T tumoraux par un phénomène 
de cytotoxicité dépendante de l’anti-
corps (ADCC) et de phagocytose dépen-
dante de l’anticorps (ADPC) [6, 12]. Cette 
nouvelle immunothérapie ciblée est 
actuellement testée dans une étude de 
phase I internationale multicentrique. 
Dix doses successivement croissantes 
ont été administrées aux patients. Les 
résultats montrent une tolérance et une 
efficacité très prometteuses.
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