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Browne SK. NEJM 2012



+ Dermatose neutrophilique

Browne SK. NEJM 2012
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Auto-Ac anti-cytokines

• Ac anti-EPO Erythroblastopénie
• Ac anti-OPG Ostéoporose  (1 cas)

• Anti-IL6 Staphylococcie (1 cas)

• Anti-G-CSF Felty, SLE ?

• Ac anti-IL17/22 Candida // APECED / Thymome

• Ac anti-GM-CSF PAP, Cryptocoque, Nocardia
Rosen LB et al. J Immunol 2013

Rosen LB et al. Clin Infect Dis 2015
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Déficits Immunitaires Primitifs



• Hypo IgG (<5g/L), +/- IgA, +/- IgM
Défaut de réponse vaccinale
Exclusion des autres causes

1er Signes 19a  Diag 35a
• 1/30.000
75-80% = sporadique

20% formes familiales  AD

<5% // mutation identifiée AR

ICOS, CD19, 

Mutation TACI hétérozygote: 11% vs 3%
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Déficit Immunitaire
Commun Variable



Infection•
Voies aériennes– (ORL, Pnp, DDB)
Diarrhée– (inf°, atrophie villositaire, lymphoprolif°, pseudo-MICI)

Prolifération•
Proliférations lymphoïdes–

Granulomatose–

Cancer–

Auto• -immunité
Cytopénie AI : PTI AHAI–

Polyarthrite–

DICV





• Autosomique dominant : déficit CTLA-4

• Mutations Activatrices : PI3K, STAT-1, STAT-3…

• Expressivité variable

• Auto-immunité et Lymphoprolifération

• Pas si rares

• Piste de thérapie ciblée… immunosuppressives





CTLA4 et LRBA



LRBA

CTLA-4



Lo B et al. Science 2015

CTLA4-Ig



PI3 kinase APDS



Rapamycine ?         Idelalisib ?

PI3 kinase APDS
Mutation activatrice => Prolif, AI et DIP



Zhou Q et al. NEJM 2014

Déficit en ADA2



Fayand A et al. Rev Med Int 2017 EPub

2017
135 cas

Déficit en ADA2
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Cancer et/ou Maladie dysimmunitaire



Maladie de Letterer Sive,

Hand Schuller Christian Histiocytose (X) 

Granulome Eosinophile Osseux

Histiocytes CD1apos

Histiocytose

Langerhansienne



Histiocytose
Langerhansienne vs non Langerhansienne



Maladie d’Erdheim-Chester

Histiocytes spumeux
CD1aneg



Badalian-Very G et al. Blood 2010



Syndromes myéloprolifératifs

Cellules Maladie oncogene

Globule rouge Polyglobulie de Vaquez JAK2

Plaquettes Thrombocythémie ess. JAK2, CalR, MPL

Neutrophiles LMC BCR-ABL / Chr Phi

Monocytes LMMC ASXL1-TET2-SRSF2

Mastocytes Mastocytose c-Kit

Eosinophiles SHEm / LCE FIP1L1-PDGFRa

Macrophages/DC Histiocytoses LCH/ECD BRAF, MAP2K1



LCH ECD RDD JXG HS XD IDC
S

N
X

n 29 24 23 12 3 2 1 1

BRAF 
V600E

38% 54% 0 0 0 0 0 0

Haroche J et al. Blood 2012

Hervier B et al. Blood 2014



Vemurafenib

Haroche J et al. JCO 2015



Oncogenèse et auto-immunité
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Physiopathologie des MAI

Génétique statique
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Environnement

Carcinogènes

Prédisposition

Génétique

Mutations 
somatiques

Physiopathologie des cancers

Défaut de réparation
Instabilité génétique

Avantage sélectif

Prolifération
invasion

Réponse immunitaire
anti-tumorale

Génétique Dynamique





Le système immunitaire est une machine 
à clones

Immunité adaptative • : évident

Clone Proliférant => Leucémie / Lymphome

Clones Auto-réactifs => Maladie Auto-immune

Immunité innée / cellules myéloïdes• :

Clone Proliférant => Syndrome myéloprolifératif

Clones Auto-inflammatoire ?..



Acuna-Hidalgo R et al. Am J Hum Genet 2017

Hématopoïèse Clonale (CHIP)



Jaiswal S, et al. Clonal hematopoiesis and Risk of 
Atherosclerosis. NEJM 2017

Sano S, et al. Tet2-Mediated Clonal Hematopoiesis 
Accelerates Heart Failure Through […] the 
IL1β/NLRP3 Inflammasome. JACC 2018

Les Clones Myéloïdes eux aussi savent 
être auto-pathogènes hors cancer



Mass E, et al. A somatic mutation in erythro-myeloid
progenitors causes neurodegenerative disease. 
Nature 2017

Les Clones Myéloïdes eux aussi savent 
être auto-pathogènes hors cancer



Mutations somatiques
dans les cellules effectrices 

des « IMIDs » ?



ALPS
• Lympho-prolifération non maligne

• Auto-immunité (++ PTI, AHAI..)

• Ly T Double négatifs : CD3+ TCRαβ+CD4-CD8-

FasLIL10

• Mutation voie FAS



Magerus-Chatinet A et al. J Clin Invest 2011



Cryopyrinopathies

Urticaire familial au froid
fièvre, conjonctivite, arthralgies
12-24h

Muckle Wells
Urticaire, Fièvre, Arthralgies,

Céphalée, conjonctivite*
1-3j

Surdité progressive
Amylose AA

CINCA/NOMID
Atteinte SNC, Urticaire, Arthropathie

Surdité, att oculaire
U

NLRP3

Anti-IL1 ++



• Mosaïcisme somatique NLRP3  et CINCA

• Mosaïcisme somatique NLRP3 et MWS     Nakagawa ARD 2013 

(n=7)

• Mosaïcisme myéloïde et CAPS sporadique tardif
Zhou AR 2015, Mensa-Vilaro AR 2016

• Mosaïcisme myéloïde et variant SchS (IgGk
transitoire !) De Koening JACI 2014 (n=2)

44

CAPS – mutations NLRP3



CAPS classiques CAPS tardifs
sporadiques

Myéloïde Ly B ?

Mutations NLRP3
Parentale ou Pré-natale

Mosaïcisme
Mutation acquise ?

VarSchnitzler
IgG +/-

Schnitzler
IgM+ ?

Mutation héritée
ou de novo

Mutations NLRP3 ou autres
acquise



Savola P et al. Nat Comm 2017



Savola P et al. Nat Comm 2017



Low Density Granulocytes et Lupus

Singh et al. Arthritis Res Ther 2014 





Mutations somatique
de la cible antigénique ?

La victime est le coupable



Les cibles des auto-Ag des maladies 
systémiques

• Acide Nucléique ++

• Cycle cellulaire ++

Auto-Ac et cancer

• Connectivites associées aux cancers

• Syndromes ParaNéo Auto-immuns (Neuro…)

• Cycle cellulaire : MSA, centromère F …

• Anti-thyroglobuline et cancer de la Thyroïde





16 • Sclérodermie avec Cancer

8 anti-CenpB ou Topo1 K tardif

8 anti-RNApol3 + K synchrone

1

2

3

2

mutation somatique subclonale

Perte d’hétérozygotie

Gene RNApol3 de la tumeur

2/3 : CD4 anti-RNApol3

Joseph CG et al. Science 2014



Dermatomyosite ?

Fiorentino et al. Arthritis Rhem 2013

NXP2 = MORC3
TIF-1γ = TRIM33 





Cancer

MAI  Ac+
Cancer

MAI Ac+
Sans Cancer

Carcinome Cell effectrices Cell Régulatrices
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Postow MA et al. NEJM 2018

Immune related Adverse Events (irAEs)
Inhibiteurs de Checkpoint



Wanchoo R et al. Am J Nephrol 2017



L’auto-immunité est-elle le prix à payer ?
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