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Le polynucléaire basophile: du contrôle de l’immunité à celui des
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celui des leucémies, Annales Pharmaceutiques Françaises (2021),
doi: https://doi.org/10.1016/j.pharma.2021.05.005

This is a PDF file of an article that has undergone enhancements after acceptance, such as
the addition of a cover page and metadata, and formatting for readability, but it is not yet the
definitive version of record. This version will undergo additional copyediting, typesetting and
review before it is published in its final form, but we are providing this version to give early
visibility of the article. Please note that, during the production process, errors may be
discovered which could affect the content, and all legal disclaimers that apply to the journal
pertain.

© 2020 Published by Elsevier.

https://doi.org/doi:10.1016/j.pharma.2021.05.005
https://doi.org/10.1016/j.pharma.2021.05.005


Page 1 of 45

Jo
ur

na
l P

re
-p

ro
of

1 
 

Revue générale 

Le polynucléaire basophile : du contrôle de l’immunité à celui des 

leucémies  

 

 

Review article  

The basophil: from control of immunity to control of leukemias 

 

Michel Arock 

 

 

Unité Fonctionnelle des Urgences Biologiques, Service de Biochimie Métabolique, Groupe 

Hospitalier Pitié-Salpêtrière Charles-Foix, AP-HP.Sorbonne Université - 47/83 Bd de 

l’Hôpital – 75013 PARIS. 

Téléphone : +33 (0)1 42 17 73 52 

Télécopie : +33 (0)1 42 16 20 33 

E-mail : michel.arock@aphp.fr 

 

 

 

Points essentiels : 

mailto:michel.arock@aphp.fr


Page 2 of 45

Jo
ur

na
l P

re
-p

ro
of

2 
 

 Le polynucléaire basophile est le leucocyte circulant le plus rare chez les sujets 

normaux.  

 Le basophile exprime le récepteur de haute affinité des IgE (FcRI) et peut être activé 

par ce biais. 

 Le basophile est impliqué comme effecteur de la réaction allergique IgE-dépendante. 

 Malgré sa rareté, grâce à l’Interleukine-4 qu’il libère, le basophile régule l’immunité 

de type 2. 

 Les basophiles sont impliquées dans l’évolution de leucémies, dont la leucémie 

myéloïde chronique. 

 

 

Highlights: 

 Basophils are the rarest circulating leukocytes in normal subjects.  

 The basophil expresses the high affinity IgE receptor (FcRI) and can be activated 

through it. 

 The basophil is involved as an effector during IgE-dependent allergic reactions.  

 Despite its rarity, basophil regulates type 2 immunity through the release of 

Interleukin-4. 

 Basophils are involved in the progression of leukemias, including chronic myeloid 

leukemia. 
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Mots-clés : polynucléaires basophiles, réponses immunes, basophilie, physiopathologie, 

leucémies. 

 

Keywords: basophils, immune responses, inflammation, basophilia, pathophysiology, 

leukemias.  
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RESUME 

Les polynucléaires basophiles, décrits pour la première fois par Paul Ehlrich en 1879, sont des 

cellules circulantes rares, représentant environ 0,01 à 0,3 % des leucocytes sanguins. Jusqu'à 

récemment, ces cellules ont été négligées en raison de leur statut minoritaire parmi les cellules 

immunitaires et parce qu’elles présentent certaines similitudes avec les mastocytes résidant 

dans les tissus. Toutefois, les basophiles et les mastocytes sont maintenant reconnus comme 

des lignées cellulaires différentes et il apparait que les basophiles exercent des fonctions 

importantes et non redondantes, distinctes de celles des mastocytes. D'une part, les basophiles 

contribuent de manière bénéfique à l'immunité protectrice, en particulier contre les infections 

parasitaires. D'autre part, les basophiles sont impliqués dans le développement de diverses 

pathologies bénignes ou malignes, allant de l’allergie à certaines leucémies. En effet, les 

basophiles interagissent avec d'autres cellules immunitaires normales ou avec des cellules 

néoplasiques par le biais de contacts directs ou de médiateurs solubles, tels que des cytokines 

et des protéases, contribuant ainsi à la régulation du système immunitaire mais aussi aux 

réponses allergiques et probablement aux processus de transformation néoplasique. Dans cette 

revue, nous développerons les connaissances récentes portant sur l’implication des basophiles 

dans la modulation de l’immunité innée et adaptative. Nous évoquerons ensuite les 

circonstances bénignes ou malignes dans lesquelles une élévation des basophiles circulants 

peut être constatée. Enfin, nous aborderons le rôle joué par ces cellules dans la 

physiopathologie de certaines leucémies, en particulier au cours de la leucémie myéloïde 

chronique. 
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ABSTRACT 

The basophils, first described by Paul Ehlrich in 1879, are rare circulating cells, representing 

approximately 0.01 to 0.3 % of the blood leukocytes. Until recently, these cells have been 

neglected because of their minority status among immune cells and because they show some 

similarities to mast cells residing in tissues. However, basophils and mast cells are now 

recognized as distinct cell lines and it appears that basophils have important and non-

redundant functions, distinct from those of mast cells. On the one hand, basophils have 

beneficial contribution to protective immunity, in particular against parasitic infections. On 

the other hand, basophils are involved in the development of various benign and malignant 

pathologies, ranging from allergy to certain leukemias. Basophils interact with other immune 

cells or neoplastic cells through direct contacts or soluble mediators, such as cytokines and 

proteases, thus contributing to the regulation of the immune system but also to allergic 

responses, and probably to the process of neoplastic transformation. In this review, we will 

develop recent knowledge on the involvement of basophils in the modulation of innate and 

adaptive immunity. We will then describe the benign or malignant circumstances in which an 

elevation of circulating basophils can be observed. Finally, we will discuss the role played by 

these cells in the pathophysiology of certain leukemias, particularly during chronic myeloid 

leukemia.   
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1. INTRODUCTION 

Les polynucléaires basophiles, communément dénommés « basophiles », sont les 

leucocytes circulants les plus rares, représentant environ 0,01 à 0,3 % des éléments nucléés du 

sang, soit moins de 0,1 Giga/L chez l’adulte sain [1]. Dans la circulation sanguine, le 

basophile normal se présente comme une cellule ronde ou ovalaire, de 10 à 14 m de 

diamètre. Son noyau est bi- ou  multilobé et le rapport nucléo-cytoplasmique, parfois difficile 

à apprécier, est de l’ordre de 0,5 à 0,6. Le cytoplasme, incolore, et le noyau, sont recouverts 

de volumineuses granulations éparses colorées en violet-foncé par le May-Grünwald Giemsa 

(Figure 1). Ces granulations sont dites « métachromatiques » car se colorant en violet après 

action du bleu de toluidine [2]. Elles sont constituées d’une matrice de glycosaminoglycanes 

sulfatés (héparine), qui leur confèrent leur métachromasie, et referment de l’histamine [3]. 

Comme tous les granulocytes circulants, les basophiles peuvent être recrutés dans les tissus en 

cas de besoin [4]. Ainsi des basophiles peuvent être retrouvés en petit nombre dans des tissus 

comme la moelle osseuse et les muqueuses pulmonaires et nasales [5]. Les principaux 

marqueurs exprimés par les basophiles en circulation et dans les tissus sont le CD33, le 

CD49b, le CD69, le récepteur à l’interleukine-3 (IL-3R), le CD192 ou CCR2, récepteur pour 

la chimiokine CCL2, le CD193 ou CCR3, récepteur activé par de multiples chimiokines, le 

récepteur de haute affinité aux IgE ou FcRI [6], les Toll-like récepteurs 2 et 4 (TLR2 et 

TLR4) [7], et sous certaines conditions les TLR7 et 9 [8, 9], le récepteur aux 

immunoglobulines D (IgD-R) [10] et le Bsp-1, un marqueur spécifique des basophiles [11]. 

Par ailleurs, on trouve à la surface des basophiles deux marqueurs d’activation, le CD63 et le 

CD203c, aussi présents sur les mastocytes, et dont l’expression augmente après activation 

cellulaire, par exemple suite au pontage des FcRI [12].  

On a longtemps pensé que les polynucléaires basophiles avaient des rôles et fonctions 

similaires à ceux des mastocytes tissulaires. En effet, les basophiles partagent certaines 
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caractéristiques avec les mastocytes, qui sont abondants dans les tissus et ont une longue 

durée de vie, contrairement aux basophiles dont la durée de vie est de l’ordre de 2 à 3 jours 

[13 , 14]. Ainsi, les basophiles et les mastocytes ont en commun la présence de granulations 

cytoplasmiques métachromatiques dans leur cytoplasme, l’expression du FcRI, et la capacité 

à libérer de nombreuses substances bioactives, comme l’histamine, des médiateurs lipidiques 

ou des cytokines et chimiokines après activation du FcRI ou d’autres récepteurs 

membranaires [4]. Néanmoins, si les mastocytes expriment de grandes quantités de tryptase 

[15], une enzyme qui leur est spécifique, les basophiles normaux n’expriment cette protéase 

qu’en très faibles quantités, ce qui ne permet pas de les caractériser [16]. De même, il a pu 

être démontré que les basophiles et les mastocytes sont dérivés de précurseurs médullaires 

différents et représentent deux lignées distinctes au sein de la famille des cellules 

hématopoïétiques [17]. En réalité, il apparait maintenant que les basophiles ont des fonctions 

non redondantes avec celles des mastocytes [14]. Ainsi, le basophile semble jouer un rôle 

important dans la protection de l’organisme contre certains parasites, comme les helminthes 

[18, 19], rôle que nous ne détaillerons pas ici. A côté de cette fonction bénéfique, le basophile 

a également des effets délétères pour l’organisme. Il participe par exemple au développement 

et au maintien de désordres immunologiques comme les réactions allergiques, les états 

inflammatoires et les maladies auto-immunes [14 , 20]. Ceci est lié à son aptitude à agir sur 

l’immunité innée et adaptative de type 2, par sa capacité à libérer des médiateurs actifs dans 

ce domaine, comme l’interleukine-4 (IL-4) en particulier [21 , 22], un phénomène que nous 

décrirons en détail dans ce manuscrit. De plus, le basophile est impliqué dans la 

physiopathologie de certaines hémopathies malignes [23], et en particulier dans celle de la 

leucémie myéloïde chronique [24]. Les données récentes concernant son implication dans ces 

pathologies seront développées dans cette revue.  
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2. ORIGINE ET DIFFERENCIATION DES POLYNUCLEAIRES 

BASOPHILES HUMAINS NORMAUX 

Comme les autres lignées myéloïdes, les basophiles se développent à partir de cellules 

souches hématopoïétiques multipotentes médullaires CD34+ [25]. C’est à ce niveau que les 

basophiles normaux se différencient totalement puis quittent la moelle osseuse pour passer 

dans la circulation sanguine sous forme mature. Un certain nombre de progéniteurs différents 

semblent capables d’engendrer des basophiles dans des conditions physiologiques [26]. 

Néanmoins, le mieux connu est un progéniteur mixte donnant naissance in vitro à des colonies 

cellulaires contenant à la fois des polynucléaires éosinophiles et des basophiles. Ce 

progéniteur est retrouvé aussi bien dans la moelle osseuse que dans le sang. L’interleukine-3 

(IL-3) est généralement considérée comme le facteur de croissance le plus important pour 

développement des basophiles, à la fois chez la souris et l'homme [27 , 28]. En effet, des 

basophiles murins et humains peuvent être générés in vitro en cultivant des cellules 

médullaires en présence d’IL-3 recombinante [27 , 28]. De plus, l’IL-3 favorise également la 

viabilité et l'activation des basophiles sanguins matures [29]. Plus récemment, la 

lymphopoïétine stromale thymique (TSLP) a été proposée comme autre facteur de croissance 

important pour le développement des basophiles, mais chez la souris [30]. Fait intéressant, les 

basophiles murins développés en présence d’IL-3 ou de TSLP diffèrent en termes 

d'expression de récepteurs et de profil de synthèse de médiateurs, ce qui suggère l’existence 

d’une hétérogénéité parmi ces cellules [30]. Ainsi, les basophiles murins induits par la TSLP 

produisent, après stimulation, de plus grandes quantités d'IL-4, d'IL-6, et de chimiokines 

CCL3, CCL4 et CCL12, que des basophiles dérivés en présence d’IL-3 [31]. 

Si le rôle de la TSLP comme agent de différenciation et d’activation des basophiles est 

bien établi chez la souris, ce rôle est moins clair chez l’homme. Ainsi, si une étude a montré 

qu'un petit pourcentage (< 10%) de basophiles isolés chez des patients asthmatiques 
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expriment le récepteur à la TSLP et répondent directement à cette protéine en libérant de 

l'histamine et des cytokines [32], des études ultérieures n'ont pas réussi à confirmer ces 

résultats, et ont montré que les basophiles humains n’expriment pas la sous-unité IL-7Ra du 

récepteur à la TSLP et ne répondent pas aux stimulations in vitro avec cette molécule [29].  

Les autres régulateurs de croissance des basophiles comprennent le facteur de 

croissance des granulocytes et des monocytes (Granulocyte-Monocyte Colony Stimulating 

Factor ou GM-CSF), l’IL-4, l’IL-5 et le transforming growth factor-beta (TGF-ß) [33]. 

D’autres molécules, telles que les fractions du complément (C3a, C5a) sont aussi impliquées 

dans la régulation de la survie, de la migration, de l’adhésion et de l’activation des basophiles 

matures [34]. Un schéma illustrant le processus de différenciation des basophiles chez 

l’homme est proposé dans la Figure 2. 

 

3. ROLES DES POLYNUCLEAIRES BASOPHILES DANS 

L’IMMUNITE INNEE ET ADAPTATIVE DE TYPE 2 

Les basophiles apparaissent impliqués dans le déclenchement et la régulation de 

certaines réactions immunitaires, et en particulier celles de type 2, conduisant à des 

phénomènes allergiques [35]. En effet, les polynucléaires basophiles libèrent un certain 

nombre de médiateurs vasoactifs et pro-inflammatoires après pontage des FcRI par les IgE 

spécifiques, elles-mêmes agrégées par l’allergène correspondant [36]. Ces cellules ont donc 

été pendant longtemps considérées comme des effecteurs « secondaires » (les effecteurs 

principaux étant les mastocytes) de la réponse allergique, mais ont été négligées même dans 

cet aspect compte tenu de leur faible nombre par rapport aux mastocytes et de leur localisation 

essentiellement circulatoire. Par ailleurs, les basophiles expriment à leur surface un certain 

nombre de récepteurs différents du FcRI, qui peuvent être activés par leurs ligands 

spécifiques et ainsi conduire aussi à une libération de médiateurs pro-inflammatoires [31]. 
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 Plus récemment, il est apparu que le basophile constitue une source majeure d'IL-4 

dans l’organisme, peut-être même plus importante que les lymphocytes T, et l’IL-4 est 

considérée comme l'une des cytokines impliquées de façon cruciale dans le développement 

des allergies et la production d'anticorps IgE par le système immunitaire [37, 38]. De ce fait le 

basophile n’est plus uniquement regardé comme un effecteur passif de la réaction allergique 

mais aussi comme une cellule régulatrice ou « modificatrice » de l’immunité de type 2 [35]. 

 

3.1. ACTIVATION DES BASOPHILES PAR LES IgE  

Les basophiles expriment la forme complète de récepteur IgE de haute affinité FcεRI 

(αβγ2) à leur membrane. L’agrégation des FcεRI liés aux IgE spécifiques par l’antigène 

correspondant entraîne la libération du contenu des granulations, dont l'histamine et des 

protéases [39], dès les premières minutes post-stimulation, suivie de la synthèse de novo de 

médiateurs lipidiques à type de leucotriènes B4 et C4 (LTB4 et LTC4) ou de prostaglandines 

D2 et E2 (PGD2 et PGE2) [40 , 41], de cytokines (IL-4, IL-6, TNF, etc) et de chimiokines 

(Figure 3) [42]. Ce phénomène est accompagné d’une augmentation d’expression des 

marqueurs d’activation CD63 et CD203c à la surface des basophiles (Figure 3) [12]. Il 

convient toutefois de noter que les basophiles d’environ 10 % des individus présentent un 

phénotype dit «non libérateur», car ces basophiles sont incapables d’être activés par 

agrégation du FcεRI, du fait d’une expression réduite de la tyrosine kinase SYK, un 

composant essentiel de la signalisation de FcεRI [43 , 44].  

 

3.2. ACTIVATION DES BASOPHILES PAR LES IgD ou LES IgG  

Les basophiles peuvent être activés par les IgD via le récepteur correspondant [10], et 

l’agrégation des récepteurs aux IgD par un anticorps anti-IgD induit la sécrétion d'IL-4 et 

d'IL-13 par ces cellules [10]. Les basophiles stimulés par les IgD sécrètent également un 
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facteur d'activation des lymphocytes B et des peptides antimicrobiens [45]. Par ailleurs, 

comme la production d'IgD est principalement observée dans la muqueuse des voies 

respiratoires supérieures et que les IgD reconnaissent les bactéries respiratoires, les basophiles 

armés d'IgD pourraient contribuer à la surveillance immunitaire de l'invasion par des agents 

pathogènes [45].  

Les basophiles de souris peuvent être également activés par des complexes immuns 

antigène-IgG et contribuent à l'anaphylaxie à médiation IgG via la libération de PAF (Platelet 

Activating Factor ; facteur d'activation des plaquettes) [46]. En revanche, les basophiles 

humains expriment essentiellement des récepteurs aux IgG de type FcγRIIB, et ces récepteurs 

sont plutôt inhibiteurs de l’activation de ces cellules par le FcRI [47]. La présence de ces 

récepteurs inhibiteurs pourrait d’ailleurs expliquer en partie le mécanisme de la 

désensibilisation par immunothérapie orale. En effet, la désensibilisation contre les allergènes 

d'arachide induirait une augmentation de la synthèse d’IgG spécifiques de ces allergènes et 

ces IgG, en se fixant sur les FcγRIIB, inhiberaient l’activation cellulaire lors de la co-

agrégation FcγRIIB-FcRI par l’allergène [48]. 

 

3.3. ACTIVATION DES BASOPHILES PAR DES CYTOKINES OU DES PROTEASES  

Les basophiles peuvent être activés par des stimuli indépendants des IgE, notamment 

par des cytokines (IL-3 et IL-33) [49 , 50], des ligands des TLR (lipopolysaccharide (LPS) et 

peptidoglycane (PGN)) [51], et des protéases [52]. Parmi ces molécules, l'IL-3 joue un rôle 

clé dans le développement et la survie des basophiles [53]. Outre cet effet, l’IL-3 peut activer 

directement les basophiles humains et murins en induisant la production de cytokines, dont 

l’IL-4, et de chimiokines [49]. Par ailleurs, la pré-incubation prolongée (« priming ») des 

basophiles avec de l’IL-3 accroit la capacité de sécrétion de médiateurs en réponse à une 

stimulation par d'autres facteurs tels que l'IL-33, le C5a et les anticorps anti-IgE [54].  
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Comme décrit plus haut, chez la souris, la TSLP peut induire le « priming » des 

basophiles. Ces basophiles incubés en présence de TSLP produisent plus d’IL-4 que ceux pré-

incubés avec l’IL-3 en réponse à une stimulation indépendante des IgE [55]. Inversement, les 

basophiles pré-incubés avec la TSLP ne dégranulent pas lors d'une stimulation par le couple 

IgE spécifique-antigène correspondant [31]. Il a d’ailleurs été démontré que la TSLP et les 

basophiles jouent un rôle clé dans plusieurs modèles d'inflammation allergique indépendante 

des IgE, comme des modèles de dermatite atopique et d'œsophagite à éosinophiles [55 , 56].  

Contrairement à ce qui est observé chez la souris, l’existence d’un  « priming »  des 

basophiles humains par la TSLP reste un sujet controversé. Ainsi, Salter et al ont montré que 

la stimulation par la TSLP de basophiles humains de patients asthmatiques augmente leur 

expression de CD203c, d’IL-3Rα et de TSLPRα [57]. Néanmoins, l’expression augmentée de 

ces protéines dépend de la signalisation IL-3-IL-3R, ce qui suggère que l'IL-3 sécrétée par les 

basophiles humains incubés avec la TSLP contribue à l’activation médiée par cette cytokine 

de manière autocrine [57]. A l’inverse, Salabert-Le Guen et al ont montré que la TSLP ne 

peut pas induire de signalisation STAT5 dans des basophiles humains isolés chez des 

donneurs sains et chez des patients souffrant d'asthme ou de rhinite allergique [58]. De plus, 

les basophiles humains expriment peu ou pas les récepteurs à la TSLP, même lorsqu’ils sont 

traités par de l’IL-3 pendant 24 heures [58]. 

 

3.4. FONCTIONS EFFECTRICES DES MOLECULES SECRETEES PAR LES 

BASOPHILES 

Les basophiles libèrent une grande variété de molécules effectrices, dont des 

cytokines, des chimiokines, des médiateurs lipidiques, des protéases et de l'histamine, en 

réponse à des stimulations IgE-dépendantes et IgE-indépendantes. Il est hors de portée de 

cette revue de décrire les effets biologiques de tous les médiateurs secrétés par les basophiles 
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et, nous nous concentrerons sur les effets biologiques de l’IL-4, une cytokine majeure secrétée 

en grandes quantités par ces cellules. 

En effet, les basophiles de souris comme ceux de l’homme produisent rapidement de 

grandes quantités d'IL-4 en réponse à des stimuli IgE-dépendants ou IgE-indépendants [21 , 

59]. L’IL-4 secrétée par les basophiles joue un rôle clé dans diverses réponses immunitaires, 

en particulier de type 2, en agissant sur différents types cellulaires comme les cellules B, les 

cellules T, les macrophages, les cellules lymphoïdes innées de type 2 (type 2 innate lymphoid 

cells ; ILC2), les fibroblastes et les cellules endothéliales [60-63]. En dehors des basophiles, 

les cellules ILC2 et les lymphocytes Th2 peuvent aussi produire de l'IL-4 [64 , 65].  

Les réponses immunitaires de type 2 sont classées en 2 catégories : innées et 

adaptatives. Les ILC2 sont principalement impliquées dans les réponses innées tandis que les 

cellules Th2 contribuent principalement aux réponses adaptatives [66]. Lors des réponses 

innées de type 2, les basophiles de souris peuvent faire augmenter le nombre de cellules ILC2 

via la production d'IL-4, induisant un renforcement de ces réponses [63]. Par ailleurs, les 

basophiles infiltrant les ganglions peuvent, par le biais de la synthèse d’IL-4, favoriser la 

différenciation cellulaire Th2 [67]. Ainsi, l'IL-4 et d’autres cytokines dérivées des basophiles 

peut contribuer à la fois à l'immunité innée et adaptative de type 2. 

 

3.4.1. Induction du recrutement des éosinophiles  

Chez la souris, l'IL-4 dérivée des basophiles est impliquée de manière cruciale dans 

l'induction de l’inflammation allergique cutanée, pulmonaire ou gastro-intestinale [37]. En 

effet, l’IL-4 favorise l'infiltration tissulaire par des éosinophiles dans des modèles murins 

d'inflammation allergique dépendant des basophiles [68]. Ainsi, dans un modèle murin 

d'allergie cutanée IgE-dépendante, l'IL-4 dérivée des basophiles agit sur les cellules 

endothéliales vasculaires, ce qui induit une expression accrue de la molécule d'adhésion 
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VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1), augmentant alors la migration 

transendothéliale des éosinophiles [68]. L'IL-4 dérivée des basophiles favorise également la 

synthèse de chimiokines dans les tissus inflammatoires, conduisant au recrutement 

d'éosinophiles dans un modèle murin dépendant des IgE d'allergie cutanée à déclenchement 

retardé [68]. En effet, l’incubation in vitro de fibroblastes dermiques avec des surnageants de 

culture de basophiles de souris activés conduit à la production de CCL5 et CCL11, de façon 

dépendante de la présence d’IL-4 et de TNF [68]. De plus, il a été observé dans des modèles 

murins d'inflammation allergique que l'IL-4 dérivée des basophiles activent les ILC2 résidant 

dans les tissus, ce qui augmente la migration des éosinophiles [60, 62]. De même, dans un 

modèle d'asthme de souris induit par la papaïne, des basophiles activés recrutés dans le 

poumon libèrent de l'IL-4 et activent les ILC2 en augmentant leur sécrétion d'IL-5 et de 

CCL11, entraînant aussi une augmentation de l’infiltration par des éosinophiles [69]. Enfin, 

dans un modèle de dermatite atopique utilisant des souris transgéniques pour l’IL-33 

spécifiquement exprimée dans les kératinocytes, il a été montré que l’inflammation cutanée 

dépend à la fois des basophiles et des ILC2, et que la déplétion des basophiles réduit la 

production d'IL-5 et de CCL5 par les ILC2s [70]. L’ensemble de ces résultats indique que 

l'IL-4 secrétée par les basophiles favorise la transmigration et la chimiotaxie des éosinophiles 

vers les tissus chez la souris. L’existence d’un phénomène similaire chez l’homme n’est pas 

encore formellement démontrée, même si il est clair que dans notre espèce le basophile est 

aussi une source majeure d’IL-4. 

 

3.4.2. Induction de la différenciation des cellules Th2  

Des études menées chez la souris ont montré que les basophiles sont recrutés de 

manière transitoire vers le ganglion lymphatique drainant et contribuent à la différenciation 

des cellules Th2 dans des modèles d'inflammation allergique. Dans ces études, il a été 



Page 15 of 45

Jo
ur

na
l P

re
-p

ro
of

15 
 

démontré que les basophiles expriment le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II 

(CMH-II) à leur membrane cellulaire et présente l’antigène aux cellules T naïves, induisant 

ainsi leur différenciation en cellules Th2 de concert avec l’IL-4 qu’ils secrètent (revu dans 

[71]). Cependant, d'autres études n’ont pas confirmé la capacité de présentation de l'antigène 

des basophiles et ont plutôt désigné les cellules dendritiques comme principal contributeur à 

la différenciation des cellules Th2 (revu dans [71]). En réalité, il a été montré récemment par 

Miyake et al que si les basophiles n’expriment pas constitutivement le CMH-II, ils peuvent 

acquérir des complexes peptide-CMH-II à partir de cellules dendritiques par un processus 

dénommé « trogocytose », consistant en un échange de molécules membranaires entre les 

deux cellules en contact [72]. Ces basophiles peuvent alors présenter l’antigène aux cellules T 

naïves et favoriser la différenciation des cellules Th2 en coopération avec l'IL-4 qu’ils 

secrètent [72]. Là encore, la réalité de ce phénomène reste à démontrer pour le basophile 

humain, qui exprime très peu les molécules du CMH-II, même après stimulation [73].  

 

3.4.3. Augmentation des réponses immunitaires humorales  

Outre son impact sur les réponses cellulaires, en particulier sur les lymphocytes T, 

l'IL-4 dérivée des basophiles amplifie les réponses immunitaires humorales. Ainsi, une étude 

menée par Denzel et al chez la souris a montré que la déplétion des basophiles avant re-

stimulation par l'antigène réduit considérablement le taux plasmatique d’IgG1 et d’IgG2a 

spécifiques de cet antigène [74]. Il est à noter que les basophiles de souris activés induisent la 

production d'IL-4, d'IL-6 et d'IL-13 par les cellules T, conduisant à l’augmentation de la 

prolifération des cellules B [74]. Par ailleurs, Shan et al ont montré que les basophiles de 

souris activées par les IgD accroissent la génération de cellules T folliculaires auxiliaires de 

type 2 (Tfh2)  par le biais de la production de cytokines, et en particulier d’IL-4 [10]. Ces 

cellules Tfh2 accroissent les réponses IgG1 et IgE aux antigènes [10]. De plus, les basophiles 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
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murins activés induisent directement la prolifération des cellules B mémoires et des 

plasmocytes, principalement à travers leur production d'IL-4 et d'IL-6 [74]. Ceci a été 

confirmé chez l’homme par l’étude de Dijkstra et al ont qui a montré que les basophiles 

humains accroissent la différenciation des plasmocytes producteurs d'IgG, là aussi selon un 

mécanisme dépendant de l'IL-4 [75]. 

 

4. BASOPHILIE ET HYPERBASOPHILIE 

L’(hyper)basophilie est définie comme l’augmentation du nombre de polynucléaires 

basophiles circulants au-delà des valeurs dites normales. Ainsi on parle de basophilie si les 

basophiles sanguins sont > 0,1 Giga/L de sang et d’hyperbasophilie si les basophiles 

circulants sont > 1,0 Giga/L. Le décompte des basophiles par certains automates peut parfois 

être faussé et une fausse augmentation des basophiles peut être observée en présence de 

cellules lymphomateuses, de blastes, de lymphocytes activés, de plasmocytes, de neutrophiles 

ou monocytes géants des myélodysplasies, ou si le sang a été conservé plus de 24 heures. 

Ainsi, toute basophilie fournie par un automate doit être vérifiée par décompte manuel sur 

frottis sanguin coloré au May-Grunwald Giemsa. 

Les causes les plus courantes de vraie basophilie, généralement modérée, sont 

réactionnelles. Citons les réactions allergiques, l’inflammation chronique liée aux infections, 

les maladies inflammatoires de l'intestin et certaines maladies auto-immunes. Néanmoins, il 

est ici hors de propos de présenter en détail toutes les causes de basophilie réactionnelle, qui 

sont résumées dans le Tableau 1, et nous ne développerons que les hyperbasophilies 

recontrées au cours des hémopathies malignes. En effet, une élévation parfois très importante 

des basophiles peut se retrouver au cours d’une hémopathie maligne comme la leucémie 

myéloïde chronique (LMC), la polyglobulie vraie (PV), la myélofibrose primitive (MFP), la 

thrombocytémie essentielle (TE) ou la leucémie aiguë myéloïde (LAM). Par ailleurs, il existe 
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d’exceptionnelles leucémies à basophiles caractérisées par la prolifération incontrôlée de 

cellules de la lignée basophile, parfois extrêmement immatures et difficiles à reconnaitre par 

les techniques de cytologie classiques. Enfin, un algorithme diagnostique des 

(hyper)basophilies est proposée dans la Figure 4. 

 

4.1. BASOPHILES ET LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE 

Une basophilie persistante confirmée sur frottis sanguin sans indication de contexte 

réactionnel conduit à la prescription d’examens à la recherche d’une leucémie myéloïde 

chronique (LMC). La LMC est un syndrome myéloprolifératif qui représente environ 15% des 

nouveaux cas de leucémie chez l'adulte et qui est associée à la présence du gène de fusion 

BCR-ABL1 résultant d'une translocation réciproque t (9;22) ou chromosome Philadelphie 

[76]. Ce dernier peut être révélé par l’étude du caryotype, tandis que le gène de fusion est 

recherché par Fluorescence in situ hybridization (FISH) et que le transcrit de fusion est mis en 

évidence par RT-PCR [76]. L’évolution de la LMC peut être divisée en trois phases : phase 

chronique, phase accélérée et phase de transformation aiguë ou acutisation [77]. Jusqu'à la fin 

du 20e siècle, les traitements utilisés étaient peu efficaces et la maladie évoluait rapidement 

vers la phase d’accélération puis d’acutisation, conduisant à la mort en quelques années. Ces 

dernières décennies, le développement de traitements ciblés à base d’inhibiteurs de tyrosine 

kinase (ITK) comme l’imatinib a radicalement changé le pronostic de la LMC qui est devenue 

une maladie chronique avec un taux de survie à 10 ans de 80 à 90% [78].  

La majorité des patients sont diagnostiqués pendant la phase chronique, soit 

fortuitement lors d'une prise de sang pour un bilan de routine, soit du fait de la présence de 

symptômes tels que fatigue, perte de poids ou splénomégalie. D’autres symptômes 

(thrombose, arthrite goutteuse et syndrome de leucostase) sont rares lors de la présentation 

[79]. A côté de l’hyperleucocytose classiquement retrouvée et atteignant essentiellement la 
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lignée granulocytaire neutrophile, avec augmentation du nombre de cellules neutrophiles 

matures et immatures (myélémie), la basophilie est l'anomalie sanguine la plus courante 

retrouvée sur la numération-formule sanguine (NFS) dans la LMC [23]. Cette basophilie peut 

parfois être isolée et rester la seule manifestation biologique objectivée pendant plusieurs 

mois ou même dans de rares cas, plusieurs années [80]. Le degré de basophilie au cours de la 

LMC  est variable mais une valeur supérieure à 1,0 Giga /L est très fréquemment observée 

[81]. Il a été clairement démontré que ces basophiles font parti du clone leucémique [82]. En 

phase chronique, la NFS peut montrer fréquemment d'autres anomalies comme une 

éosinophilie et/ou une thrombocytose, tandis que l'anémie est rare [83].  

Le pourcentage de basophiles dans le sang périphérique et dans la moelle osseuse est 

un facteur pronostique important de la LMC. Ainsi, une première étude de Kantarjian et al a 

montré que les patients présentant un nombre élevé de basophiles circulants ont des taux de 

survie inférieurs [84]. Depuis cette étude, d’autres auteurs ont confirmé qu'une augmentation 

du nombre de basophiles sanguins est un indicateur de la gravité de la maladie (revue dans 

[83]). De ce fait, le nombre de basophiles a été inclus dans plusieurs scores pronostics, tels 

que les scores de Sokal, Hasford et EUTOS (revue dans ([83]). Enfin, l'Organisation mondiale 

de la santé (OMS) et le European Leukemia Net (ELN) ont défini un pourcentage de 

basophiles supérieur à 20% comme critère de phase accélérée de la LMC [85].  

 

4.1.1. Utilisation des marqueurs des polynucléaires basophiles dans la leucémie myéloïde 

chronique 

Comme mentionné précédemment, les basophiles peuvent être assez immatures et 

parfois hypogranulés chez les patients avec LMC, particulièrement au cours de l’acutisation. 

Ils sont donc parfois difficiles à reconnaitre et à dénombrer en microscopie conventionnelle, 

comme le montre la Figure 5. Par conséquent, des marqueurs des basophiles ont été 
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développés et utilisés chez les patients atteints de LMC. Ceux-ci incluent des marqueurs 

biochimiques sériques, comme l'histamine ou la tryptase, et des antigènes de surface 

détectables par cytométrie en flux.  

L'antigène de surface cellulaire le plus spécifique des basophiles normaux et de ceux 

rencontrés dans la LMC est l'ectonucléotide pyrophosphatase/phosphodiestérase 3 (ENPP3) 

également connu sous le nom de CD203c (revu dans [24]). Cet antigène est exprimé sur les 

basophiles matures ainsi que sur les progéniteurs basophiles à différents stades de maturation 

[86]. Ainsi, le CD203c est un marqueur utile pour quantifier le compartiment total des 

basophiles (immatures et matures) dans le sang et la moelle osseuse chez les individus sains et 

chez les patients avec LMC [24].  

Par ailleurs, l'histamine est spécifiquement exprimée dans les basophiles à tous les 

stades de développement, mais pas par les autres leucocytes [87]. De ce fait, le niveau total 

d'histamine leucocytaire sanguin, mesuré dans des échantillons de sang total après lyse 

cellulaire, est un excellent biomarqueur reflétant le nombre de cellules de la lignée basophile 

chez les sujets sains et chez les patients atteints de LMC [88]. Chez ces derniers, les taux 

d'histamine totale sont fortement augmentés au diagnostic par rapport aux sujets sains et 

corrèlent avec le nombre de basophiles [88]. Lors d'un traitement efficace avec un ITK 

comme l’imatinib, la concentration d'histamine dans les cellules sanguine diminue et revient à 

une valeur normale chez les patients qui sont mis en réponse cytogénétique complète [88]. En 

revanche, des taux d'histamine élevés (> 100 ng/mL) 3 ou 6 mois après le début du traitement 

par l'imatinib sont associés à l’absence de réponse cytogénétique optimale et à une probabilité 

réduite de survie [88]. 

La tryptase est une enzyme protéolytique qui est principalement exprimée et libérée 

par les mastocytes tissulaires. Cependant, les basophiles immatures de la LMC expriment et 

libèrent également de la tryptase [89]. Ainsi, les taux de tryptase sérique sont accrus chez les 
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patients atteints de LMC lorsque le nombre de basophiles immatures est élevé [89]. De ce fait, 

les taux de tryptase au moment du diagnostic sont plus élevés chez les patients en phase 

accélérée ou en acutisation que chez ceux en phase chronique [89]. De plus, le risque de 

progression est plus élevé chez les patients avec une tryptase élevée (> 15 ng/mL) que chez 

ceux qui ont une tryptase normale [89]. Enfin, quand on remplace le nombre de basophiles par 

le taux de tryptase dans le score EUTOS, la valeur pronostique de celui-ci s'améliore 

significativement [89]. Ceci s'explique par le fait que les basophiles très immatures 

hypogranulés, libérant de la tryptase, sont difficilement quantifiables par la microscopie 

conventionnelle. Enfin, la tryptase peut être mesurée pendant le suivi des patients traités et 

sert de marqueur fiable d'une réponse aux ITK ciblant BCR-ABL1 [89]. Chez de nombreux 

patients avec LMC, les taux sériques de tryptase diminuent en dessous du seuil de détection 

pendant le traitement [89]. Cependant, le taux de tryptase n’est pas couramment utilisé 

comme marqueur de suivi de la maladie résiduelle, car la quantification de l'ARNm de BCR-

ABL1 est une approche plus sensible.  

Ainsi, bien qu'un certain nombre de marqueurs basophiles utiles soient disponibles, 

ces paramètres ne sont pas réellement utilisés dans la pratique quotidienne. Ceci est vrai non 

seulement pour les marqueurs biochimiques (comme la tryptase) et les marqueurs de 

cytométrie en flux (CD203c) mais aussi pour les paramètres immunohistochimiques. A cet 

égard, il convient de noter que les basophiles ne sont généralement pas détectables par les 

colorations cytochimiques, car les granulations basophiles sont perdues lors de la fixation. 

Cependant, un certain nombre de marqueurs peuvent être utilisés en immunohistochimie sur 

des biopsies médullaires paraffinées, comme l'antigène 2D7 et l'antigène BB1 [90]. Il a ainsi 

été montré que les basophiles de la LMC peuvent être détectés et dénombrés par marquage 

2D7 ou BB1 et que le nombre de cellules 2D7+ et BB1+ est corrélé avec la phase de la LMC 

[91 , 92]. Cependant, les anticorps dirigés contre 2D7 et BB1 pourraient également marquer 
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les éosinophiles médullaires au cours de la LMC [91 , 92]. Les principaux marqueurs des 

basophiles pouvant être utilisés au cours de la LMC sont présentés dans le Tableau 2.  

 

4.1.2. Rôle des polynucléaires basophiles et de leurs médiateurs dans la physiopathologie de 

la  leucémie myéloïde chronique 

Pendant longtemps les basophiles ont été considérés comme des cellules témoins mais 

pas comme des acteurs de la progression de la maladie. Plus récemment, cependant, les 

basophiles et leurs médiateurs ont été impliqués en tant que facteurs causals dans l’évolution 

de la maladie, et ce à au moins deux niveaux : 1) par le biais de la sécrétion de médiateurs 

pro-angiogéniques et fibrogéniques et 2) par une possible capacité des basophiles et de leurs 

médiateurs à moduler les interactions entre les cellules souches leucémiques (CSL) et la niche 

hématopoïétique. 

Le taux d’un certain nombre de cytokines pro-angiogéniques est augmenté au cours de 

la LMC, comme par exemple celui du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), 

du facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF), de l’angiopoïétine-1 (Ang-1) et des 

métalloprotéases matricielles (MMP) [93]. De plus, le facteur de croissance hépatocytaire 

(Hepatocyte growth factor ; HGF) est exprimé par les cellules néoplasiques [94]. Il a 

d’ailleurs été montré que les patients atteints de LMC présentent des taux sanguins et 

médullaires élevés d’HGF et que cette expression d’HGF dans la moelle osseuse est corrélée 

avec la densité de microvaisseaux dans les biopsies médullaires [95]. En outre, 

l’augmentation des taux circulants d’HGF est corrélée avec le pronostic de la LMC [94]. Fait 

intéressant, des études ont montré que l’HGF est spécifiquement synthétisé par les basophiles 

de la LMC et que cette cytokine favorise la migration et la croissance de cellules endothéliales 

via un récepteur spécifique [94]. Néanmoins les basophiles sont également connus pour 

synthétiser et sécréter d'autres cytokines angiogéniques et fibrogéniques, comme le VEGF-A, 
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le VEGF-B et l’Ang-1 [93]. De plus, les basophiles immatures de la LMC produisent et 

libèrent de la tryptase, un puissant mitogène pour les fibroblastes et les cellules endothéliales 

[96]. Enfin, l'histamine peut réguler plusieurs fonctions des cellules endothéliales, dont 

l'angiogenèse [97]. Toutes ces données suggèrent un rôle actif des basophiles (et de leurs 

produits) dans la progression de la LMC [24].  

Jusqu'à présent, on connaissait assez mal la régulation de la synthèse de cytokines 

angiogéniques et fibrogéniques dans les cellules de la LMC, dont les basophiles. Un certain 

nombre d'études ont montré que la protéine BCR‐ABL1 est elle-même impliquée dans la 

production de VEGF dans les cellules leucémiques [98]. De plus, la protéine de fusion BCR-

ABL1 a été impliquée dans la production d'histidine décarboxylase (HDC) et donc dans la 

synthèse d'histamine dans la LMC [99]. Cependant, toutes les cytokines angiogéniques et 

fibrogéniques ne sont pas produites selon un mécanisme BCR-ABL1-dépendant. Ainsi, par 

exemple, l’HGF est produite par les basophiles de LMC indépendamment de BCR-ABL1, et 

selon un mécanisme encore inconnu [94]. 

Les CSL de la LMC sont caractérisées par leur capacité d'auto-renouvellement et leur 

aptitude à propager la maladie de façon illimitée. Il est connu que les CSL sont moins 

capables de se loger dans les niches hématopoïétiques médullaires que leur contrepartie 

normale, probablement en raison de modifications de leur interaction avec des cytokines 

chimiotactiques, telles que le stromal derived factor-1 (SDF-1) [100]. De ce fait, les CSL sont 

présentes dans le sang en nombre élevé, ce qui entraîne leur propagation extramédullaire. Une 

molécule importante dans ce phénomène pourrait être la dipeptidyl‐peptidase IV (DPPIV) ou 

CD26, une enzyme de surface connue comme pouvant cliver le SDF-1 en fragments inactifs 

[101]. Or dans la LMC, les CSL elles-mêmes expriment le CD26, à l’inverse des autres types 

de cellules médullaires normales ou néoplasiques [102]. Fait intéressant, les basophiles 

normaux et leucémiques expriment également des quantités substantielles de CD26 à leur 
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surface, suggérant que ces cellules sont impliquées dans la dégradation du SDF-1 et dans le 

défaut migratoire des CSL vis-à-vis de cette chimiokine [6].  

Les basophiles pourraient aussi moduler les interactions CSL-niche hématopoïétique 

par d’autres mécanismes. Tout d’abord, comme déjà mentionné, les basophiles sont une 

source de facteurs angiogéniques et pourraient ainsi contribuer à l'expansion de la niche par 

augmentation de l'angiogenèse [94 , 103]. De plus, les basophiles sécrètent de nombreuses 

substances augmentant la perméabilité vasculaire, dont le VEGF, l’HGF et l’histamine [103, 

104 ]. Ces molécules pourraient alors faciliter la redistribution des CSL de la moelle osseuse 

vers la circulation sanguine et du sang vers les organes extramédullaires. Il est également à 

noter que l'histamine dérivée des basophiles augmente l'expression de la sélectine sur les 

cellules endothéliales, ce qui peut également contribuer à la migration tissulaire des cellules 

souches et des progéniteurs leucémiques. Enfin, les basophiles peuvent produire et libérer des 

régulateurs de croissance qui agissent directement sur les cellules souches et les progéniteurs 

néoplasiques. Il a par exemple été décrit que les CSL expriment c-MET, le récepteur de 

l’HGF et que l’HGF dérivé des basophiles agit comme régulateur de croissance autocrine de 

ces CSL [94 , 105]. Le rôle potentiel des différents médiateurs des basophiles dans la 

physiopathologie de la LMC est présenté dans le Tableau 3. 

 

4.2. LES POLYNUCLEAIRES BASOPHILES DANS LES AUTRES HEMOPATHIES 

MALIGNES 

Une basophilie persistante confirmée sur frottis sanguin, en dehors d’un contexte 

réactionnel ou d’une LMC doit faire rechercher une autre hémopathie maligne BCR-ABL1-

négative et particulièrement un syndrome myéloprolifératif comme la myélofibrose primitive 

(MFP), la polyglobulie vraie (PV) ou la thrombocytémie essentielle (TE). Dans la MFP, le 

nombre de basophiles est plus élevé chez les patients que chez les témoins sains avec 50% des 
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patients atteints de MFP présentant une basophilie > 0,1 Giga/L [106]. De plus, le nombre 

absolu de basophiles semble être corrélé à la gravité de la maladie et au système international 

de score pronostique dynamique (DIPSS) [107 , 108]. Ainsi, l'augmentation est légère pour un 

score DIPSS faible à intermédiaire-2, avec une valeur inférieure à 1,0 Giga/L dans tous les 

cas, tandis que l’augmentation peut être beaucoup plus marquée pour les scores DIPSS plus 

péjoratifs, avec des valeurs dépassant parfois 10 Giga/L [107 , 108]. Les basophiles peuvent 

être aussi modérément augmentés au cours de la PV et de la TE [109].  

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe hétérogène de néoplasies 

myéloïdes caractérisés par des cytopénies inexpliquées persistantes associées à une dysplasie 

d’une ou plusieurs lignées myéloïdes. Une étude de Matsushima et al a examiné la présence et 

la signification pronostique des basophiles chez 288 patients atteints de SMD de novo [110]. 

Dans cette étude, environ 15% des patients atteints de SMD présentaient une basophilie 

médullaire et parmi eux, 42% avaient un nombre de basophiles circulants supérieur à 0,1 

Giga/L (mais inférieur à 1,0 Giga/L dans tous les cas) [110]. Fait intéressant, l’augmentation 

des basophiles a été montrée comme associée à une survie globale réduite [110]. Un nombre 

élevé de basophiles sanguins est souvent observé chez les patients atteints de SMD avec 

anomalies chromosomiques spécifiques, telles que l’isochromosome 17q (i(17q)) [111], la 

translocation 6;9 (t(6; 9) (q23; q34.3)), ou en cas de caryotype complexe [112]. Il est à noter 

qu’un i(17q) est également observé dans la phase accélérée de la LMC et chez certains 

patients avec MFP et basophilie [113], tandis que la t(6;9) (q23; q34.3) est une anomalie 

cytogénétique qui définit un type spécifique de LAM [114]. Un nombre de cellules blastiques 

≥ 20%, (myéloblastes + blastes métachromatiques) en association avec une basophilie dans le 

sang ou la moelle osseuse peut se rencontrer dans la phase d’acutisation de la LMC, dans des 

leucémies aiguës myéloïdes (LAM) ou au cours des leucémies aiguës à basophiles [23]. Les 

LAM accompagnée d'une basophilie peuvent présenter diverses anomalies génétiques. La 
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plus courante est la translocation 6;9 (t(6;9) (p23; q34)) [114], mais d'autres translocations 

comme la t(8;21) (q22; q22) ont également été rapportées dans la littérature [115].  

Les vraies leucémies à basophiles sont des hémopathies myéloïdes extrêmement rares 

qui sont restées mal caractérisées pendant de nombreuses années. Récemment, un groupe 

international d’experts a proposé de nouveaux critères du diagnostic et une nouvelle 

classification des leucémies à basophiles (Tableau 4) [23]. Ce groupe de travail a distingué 

d’une part les leucémies chroniques à basophiles (LCB) et d’autre part les leucémies aiguës à 

basophiles (LAB) [23]. La LCB est caractérisé par une hyperbasophilie avec un pourcentage 

de basophiles ≥ 40% dans la moelle osseuse ou le sang périphérique, ces basophiles 

appartenant au clone malin [23]. Néanmoins l’ensemble des myéloblastes et des blastes 

métachromatiques représentent moins de 20% des cellules médullaires. Ces LCB peuvent être 

primaires ou secondaires à une hémopathie myéloïde sous-jacente [23]. Il n’y a pas 

d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires récurrentes identifiées dans les LCB à ce jour. La 

cause prédominante des formes secondaires de LCB est la LMC, mais d'autres néoplasies 

myéloïdes ont également été rapportées comme pouvant donner une LCB [23]. Dans ces 

pathologies, il existe parfois des  symptômes liés à l’augmentation importante de l’histamine, 

tels que des ulcères gastro-duodénaux, des éruptions cutanées, ou de la diarrhée [23].  

Enfin, la LAB se définit par la présence de ≥ 20% myéloblastes + blastes 

métachromatiques dans la moelle osseuse et d’au moins 40 % basophiles parmi les des cellules 

nucléées du sang ou de la moelle [23]. Elle peut être primaire ou secondaire à une hémopathie 

myéloïde sous-jacente, en particulier une LMC ou une LAM accompagnée de basophilie [23].  

6. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Le polynucléaire basophile est une cellule circulante rare d’origine myéloïde, dont le 

rôle en physiologie et en pathologie a longtemps été négligé. Or, ces dernières années, de 

nouvelles données ont été obtenues sur l’implication des basophiles dans le réseau complexe 
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du système immunitaire. Ces données ont permis d’envisager qu’au-delà de son rôle comme 

effecteur des réactions allergiques et inflammatoires, le basophile puisse en réalité être un 

modulateur puissant des réponses immunitaires de type 2, tant au niveau inné qu’adaptatif. En 

effet, le basophile pourrait en premier lieu interagir directement avec les autres cellules 

impliquées dans la déviation allergique de l’immunité, par sa capacité à présenter l’antigène 

dans certaines conditions. Surtout, le basophile est une source majeure d’Interleukine-4, une 

cytokine jouant un rôle fondamental à tous les stades de la réponse immune de type 2, en 

exacerbant là encore la déviation vers l’allergie de ces réponses. De ce fait, le basophile et ses 

médiateurs pourraient constituer des cibles thérapeutiques intéressantes pour tenter de limiter 

ou même d’empêcher le développement de réponses immunes biaisées. 

A côté de ce rôle important dans le contrôle de l’immunité de type 2, le polynucléaire 

basophile semble être aussi impliqué dans la physiopathologie de certaines hémopathies 

malignes, et plus particulièrement dans celle de la LMC. En effet, si jusqu’à récemment les 

basophiles ont été considérés comme des cellules témoins pronostiques mais pas comme 

acteurs de la progression de la maladie, plus récemment ces cellules et leurs médiateurs ont 

été impliqués en tant qu’acteurs de la progression du clone malin. En fait, les basophiles 

produisent et sécrètent un nombre de molécules angiogéniques, fibrogèniques, et de cytokines 

actives sur les cellules souches leucémiques. De plus, les basophiles expriment et libèrent des 

molécules vasoactives, des peptides et des cytokines impliqués dans la régulation de 

redistribution, de l’adressage et de l’invasion des cellules souches leucémiques dans divers 

organes extramédullaires. Enfin, le processus de mobilisation des CSL pourrait être facilité 

par la dipeptidyl peptidase IV (CD26), une enzyme présente sur le basophile et dégradant 

SDF-1. Compte tenu de ces données, les basophiles peuvent maintenant être considérés 

comme des acteurs potentiels de la progression de la LMC et pourraient constituer une cible 

thérapeutique intéressante dans les formes évolutives de la maladie. 
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Légendes des Figures : 

Legends to the Figures : 

 

Figure 1 : Aspect cytologique du polynucléaire basophile humain normal dans la circulation 

sanguine, comme observé sur un frottis coloré par le May-Grünwald Giemsa. Microscope 

photonique avec un grossissement final x1000. 

Cytological appearance of a normal human polynuclear basophils in the bloodstream, as 

seen on a blood smear stained with May-Grünwald Giemsa. Observation carried out under 

light microscopy with a final magnification x1000. 

 

Figure 2 : Processus de différentiation du polynucléaire basophile humain normal. Comme 

les autres granulocytes circulants, le polynucléaire basophile dérive des cellules souches 

hématopoïétiques multipotentes localisées dans la moelle osseuse. Sous l’influence de 

différents facteurs de croissance, celles-ci se différencient en progéniteurs engagés qui 

termineront leur différenciation en polynucléaires basophiles in situ. Le principal facteur de 

croissance et de différenciation des polynucléaires basophiles est l’Interleukine-3 (IL-3), mais 

d’autres cytokines peuvent aussi influencer ce processus. Après cette étape de maturation, 

durant laquelle les cellules vont acquérir l’expression d’un certain nombre de marqueurs non 

spécifiques, comme le CD33, un antigène exprimé par toutes les cellules granulocytaires, et 

spécifiques, comme par exemple le récepteur de haute affinité des IgE (FcRI) ou l’antigène 

Bsp-1, les basophiles matures quittent la moelle osseuse et gagnent la circulation sanguine. 

Dans certaines circonstances (inflammation ou infection parasitaire par exemple), le 

polynucléaire basophile est attiré dans les tissus où il va exercer ses fonctions. Par ailleurs, le 

polynucléaire basophile peut, chez certains sujets et en particulier ceux atteints de pathologie 
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allergique, exprimer en faibles quantités des marqueurs normalement restreints aux 

mastocytes, comme le récepteur KIT (CD117), la tryptase et la carboxypeptidase (CPA). 

Differentiation process of normal human basophils. Like other circulating granulocytes, the 

basophil derives from multipotent hematopoietic stem cells located in the bone marrow. 

Under the influence of different growth factors, these stem cells differentiate into committed 

progenitors which complete their differentiation into basophils in situ. The main growth and 

differentiation factor of the basophils is Interleukin-3 (IL-3), but other cytokines can also 

influence this process. After this maturation step, during which the cells acquire the 

expression of a certain number of non-specific markers, such as CD33, an antigen expressed 

on all the differentiated granulocytes, and specific, such as for instance the high affinity 

receptor for IgE (FcRI) or the Bsp-1 antigen, mature basophils leave the bone marrow and 

enter the bloodstream. In certain circumstances (inflammation or parasitic infection for 

example), the basophil is attracted into the tissues where it fulfills its functions. Furthermore, 

the basophils may, in certain subjects and in particular those suffering from allergic disease, 

express in small quantities some markers normally restricted to mast cells, such as the KIT 

receptor (CD117), tryptase and carboxypeptidase (CPA). 

 

Figure 3 : Conséquences de l’activation du polynucléaires basophiles par le récepteur de 

haute affinité des IgE (FcRI). Le basophile exprime de nombreux FcRI à sa surface. Ceux-

ci portent des IgE spécifiques de certains antigènes ou allergènes. En présence de l’allergène 

correspondant aux IgE spécifiques, les FcRI sont agrégés, conduisant quasi-immédiatement, 

après une cascade de signalisation, à la dégranulation avec libération d’histamine et de 

protéases. Quelques minutes plus tard, le métabolisme des lipides membranaires conduit à la 

synthèse et à la libération de dérivés lipidiques comme le platelet activating factor (PAF), des 

leucotriènes (LTB4 et LTC4) et de la prostaglandine (PGD2 et PGE2). L’activation des FcRI 
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conduit aussi, de façon plus retardée, à la transcription en ARN messagers de multiples gènes 

codant pour des cytokines, dont celui de l’Interleukine-4 (IL-4), pour différentes chimiokines, 

et pour différents facteurs angiogéniques comme le VEGF (Vascular endothelial growth 

factor) et l’angiopoïétine-1 (Ang-1). Par ailleurs, la stimulation des FcRI est suivie quasi-

immédiatement d’une augmentation très importante de l’expression membranaire de deux 

marqueurs d’activation, le CD63 et le CD203c, dont l’accroissement peut être objectivée par 

cytométrie en flux. 

Consequences of the activation of the high affinity receptor for IgE (FcRI) on basophils. The 

basophil expresses many FcRI on its surface. These receptors carry specific IgE for certain 

antigens or allergens. In the presence of the allergen corresponding to the specific IgEs, the 

FcRI are aggregated, leading almost immediately, after a signaling cascade, to 

degranulation with the release of histamine and proteases. A few minutes later, the 

metabolism of membrane lipids leads to the synthesis and release of lipid derivatives such as 

the platelet activating factor (PAF), leukotrienes derivatives (LTB4 and LTC4) and 

prostaglandin derivatives (PGD2 and PGE2). Activation of the FcRI also leads, in a more 

delayed manner, to the transcription into messenger RNAs of multiple genes encoding for 

cytokines, including that of Interleukin-4 (IL-4), for different chemokines, and for different 

angiogenic factors such as VEGF (Vascular endothelial growth factor) and angiopoietin-1 

(Ang-1). Furthermore, stimulation of FcRI is followed almost immediately by a very 

significant increase in the membrane expression of two activation markers, CD63 and 

CD203c, which can be measured by flow cytometry. 

 

Figure 4 : Arbre diagnostique d’une (hyper)basophilie. Pour rappel, l’(hyper)basophilie est 

définie comme l’augmentation du nombre de polynucléaires basophiles circulants au-delà des 

valeurs dites normales. Ainsi on parle de basophilie si les basophiles sanguins sont > 0,1 
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Giga/L de sang et d’hyperbasophilie si les basophiles circulants sont > 1,0 Giga/L. Le 

décompte des basophiles par certains automates peut parfois être faussé et une fausse 

augmentation des basophiles peut être observée en présence de cellules lymphomateuses, de 

blastes, de lymphocytes activés, de plasmocytes, de neutrophiles ou monocytes géants des 

myélodysplasies, ou si le sang a été conservé plus de 24 heures. Ainsi, toute basophilie 

obtenue par un automate doit être vérifiée par décompte manuelle sur frottis sanguin coloré au 

May-Grünwald Giemsa. Après avoir vérifié sur frottis que l’(hyper)basophilie est réelle, 

l’orientation se fera en fonction du nombre de basophiles circulants (basophilie ou 

hyperbasophilie) et du contexte clinico-biologique. Si la basophilie est modérée, et le contexte 

évocateur d’une basophilie réactionnelle, on recherchera en premier lieu l’existence d’un 

terrain allergique ou d’autres causes de basophilie non néoplasiques. Si le tableau clinico-

biologique est évocateur d’une hémopathie myéloïde et en particulier d’une LMC 

(hyperbasophilie, hyperleucocytose avec myélémie) on recherchera, le transcrit de fusion 

BCR-ABL1. Si celui-ci est présent, le diagnostic de LMC sera établi. Si il est absent, on 

recherchera la présence d’autres anomalies moléculaires évocatrices d’un syndrome 

myéloprolifératif  (MPNBCR-ABL1 négatif (Myélofibrose primitive, polyglobulie vraie ou 

thrombocytémie essentielle) tels que la mutation JAK2 V617F ou des mutations de la 

Calréticuline. En l’absence de ces anomalies et en fonction du contexte on pourra évoquer un 

syndrome myélodysplasique ou une leucémie aiguë myéloïde avec basophilie (MDS-baso ou 

LAM-baso), voire une leucémie à basophiles, sous forme chronique (LCB) ou aiguë (LAB). 

Si aucune des explorations ne se révèlent positives, en l’absence de contexte néoplasique ou 

réactionnel, et qu’il n’y a aucune autre pathologie sous-jacente type tumeur solide, alors le 

diagnostic final sera celui de basophilie idiopathique. 

Diagnostic algorythm of (hyper) basophilia. As a reminder, (hyper)basophilia is defined as an 

increase in the number of circulating basophils above normal values. Basophilia is defined 
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when basophils are > 0.1 Giga/L in the bloodstream and hyperbasophilia when the 

circulating basophils are > 1.0 Gig /L. The basophils count performed by certain devices can 

sometimes be falsely increased in the presence of lymphoma cells, blasts, activated 

lymphocytes, plasma cells, neutrophils or giant monocytes in myelodysplasia, or if the blood 

has been conserved for more than 24 hours. Thus, any basophilia obtained by an automatic 

device must be verified by manual counting on blood smears stained with May-Grünwald 

Giemsa. After checking on blood smear that the (hyper)basophilia is real, the orientation will 

be based on the number of circulating basophils (basophilia or hyperbasophilia) and the 

clinical and biological context. If the basophilia is mild, and the context suggestive of a 

reactive basophilia, one will look first for the existence of an allergic background or other 

causes of non-neoplastic basophilia. If the clinico-biological picture is suggestive of a 

myeloid neoplasm, and particularly of a CML (hyperbasophilia, hyperleukocytosis with 

myelemia), the search for the BCR-ABL1 fusion transcript will be performed. If present, the 

diagnosis of CML is established. If absent, one will search for the presence of other 

molecular abnormalities suggestive of a BCR-ABL1-negative myeloproliferative syndrome 

(MPN) (primary myelofibrosis, polycythemia vera or essential thrombocythemia) such as the 

JAK2 V617F mutation or mutations in the Calreticulin gene. In the absence of these 

abnormalities and depending on the context, the diagnosis could be a myelodysplastic 

syndrome or an acute myeloid leukemia with basophilia (MDS-baso or AML-baso), or even a 

basophilic leukemia, in its chronic or acute form. If none of the tests are positive, in the 

absence of a neoplastic or reactional context, and if there is no other underlying pathology 

such as solid tumor, then the final diagnosis will be idiopathic basophilia. 

 

Figure 5 : Aspect cytologique des basophiles matures et immatures rencontrés dans le sang 

périphérique de patients atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC). (A-E) Les cellules de la 
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lignée basophile ont été examinées sur des frottis sanguins colorés au May-Grünwald Giemsa chez des 

patients atteints de LMC au moment de la phase d'accélération (A-C) ou de LMC en phase chronique 

avec une basophilie modérée (D, E). (A) Deux blastes métachromatiques. (B) Deux promyélocytes 

basophiles. (C) Deux myélocytes basophiles. (D) Deux basophiles légèrement immatures avec des 

noyaux bi-lobés et (E) deux basophiles complètement matures avec des noyaux segmentés. 

Observation effectuée en microscopie photonique avec un grossissement final × 1000. 

Cytological aspect of mature and immature basophils found in the peripheral blood of 

patients with chronic myelogenous leukemia (CML). (A-E) Basophil lineage cells were 

examined on blood smears stained with May-Grünwald Giemsa in patients with CML during 

the acceleration phase (A-C) or CML in the chronic phase with moderate basophilia ( D, E). 

(A) Two metachromatic blasts. (B) Two basophilic promyelocytes. (C) Two basophilic 

myelocytes. (D) Two slightly immature basophils with bi-lobed nuclei and (E) two fully 

mature basophils with segmented nuclei. Observation carried out under light microscopy with 

a final magnification × 1000. 

 

 

 

Déclaration d’intérêts : les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérêt en lien avec cet 

article.  
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Figure 1 M. Arock APF 

 

 

 

Figure 2 M. Arock APF 

 

 

 

Figure 3 M. Arock APF 
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Figure 4 M. Arock APF 

 

 

Figure 5 M. Arock APF 
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Tableau 1 : principales causes d’(hyper)basophilie, d’après [1] 

Major causes of (hyper)basophilia, adapted from [1] 

Basophilie réactionnelle 

fréquente  

 

 Atopie  

 Carence en fer  

 Patients diabétiques (en particulier acidocétose 

diabétique)  

Basophilie réactionnelle peu 

fréquente 

 

 Tuberculose  

 Varicelle et variole  

 Injection de protéines étrangères  

 Cirrhose  

Basophilie néoplasique avec 

nombre de basophiles inférieur 

ou supérieur à 1,0 Giga/L  

 

 leucémie myéloïde chronique (LMC) 

 Myélofibrose primitive avec score DIPSS (Dynamic 

International Prognostic Scoring System) élevé  

 Leucémie aiguë myéloïde (LAM) avec basophilie  

 Leucémies à basophiles chroniques ou aiguës  

Basophilie néoplasique avec 

nombre de basophiles toujours 

inférieur à 1,0 Giga/L  

 

 Myélofibrose primitive avec score DIPSS faible à int-2  

 Polyglobulie vraie 

 Thrombocytémie essentielle  

 Syndrome myélodysplasique  

 Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) 

 LMC atypique  

 Lymphome 
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Tableau 2 : Principaux marqueurs des basophiles utilisables au cours de la leucémie 

myéloïde chronique (LMC), d’après [24] 

Major markers of basophils useful during chronic myeloid leukemia (CML), adapted from 

[24] 

Antigène Technique Intérêt comme 

biomarqueur au cours de la 

LMC 

CD203c (ENPP3) Cytométrie en flux Quantification des basophiles 

(BM et sang) 

CD123 (IL-3RA) Cytométrie en flux Moins spécifique que 

CD203c 

Histamine sanguine RIA (Radio-immunoassay) Quantification des basophiles 

dans le sang 

Tryptase sérique FIA (Fluorescent-

immunoassay) 

Quantification des basophiles 

immatures au diagnostic 

(LMC score EUTOS) 

Basogranuline (BB1) IHC (immuno-histochimie) Quantification des basophiles 

dans les biopsies médullaires 

2D7 IHC Quantification des basophiles 

dans les biopsies médullaires 

Tryptase médullaire IHC Quantification des basophiles 

dans les biopsies médullaires 

(mais positive sur mastocytes 

aussi) 

KIT (CD117) médullaire IHC Quantification des basophiles 

immatures (mais positive sur 

mastocytes et cellules 

souches) 
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Tableau 3 : Effets biologiques des médiateurs et des antigènes des basophiles au cours de 

la leucémie myéloïde chronique (LMC), d’après [24] 

Biological effects of the mediators or antigens of basophils during chronic myeloid 

leukemia (CML), adapted from [24] 

Médiateur/Antigène Effets Biologiques Rôle potentiel au cours de 

la LMC 

Tryptase Prolifération des fibroblastes 

et des cellules endothéliales 

Fibrose médullaire 

Augmentation angiogenèse 

médullaire 

HGF  

(Hepatocyte growth factor)  

Prolifération des fibroblastes 

et des cellules endothéliales 

Fibrose médullaire 

Augmentation angiogenèse 

médullaire 

Angiopoïétine-1 Prolifération des cellules 

endothéliales 

Augmentation angiogenèse 

médullaire 

VEGF  

(Vascular endothelial growth 

factor) 

Prolifération des cellules 

endothéliales 

Redistribution des leucocytes 

par perméabilité vasculaire 

Augmentation angiogenèse 

médullaire 

Migration extra-médullaire 

des leucocytes et des cellules 

souches 

CCL3 Inhibe l’hématopoïèse 

normale 

Accroit l’hématopoïèse 

leucémique 

CD26 Mobilisation des cellules 

souches par dégradation et 

inactivation de SDF-1 

(Stromal-derived factor-1) 

Migration extra-médullaire 

des leucocytes et des cellules 

souches, augmentation de la 

myélopoïèse dans différents 

organes extra-médullaires 
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Tableau 4 : Classification des leucémies à basophiles, d’après [23] 

Classification of basophilic leukemias, adapted from [23] 

Leucémie aiguë à basophiles (LAB)  
 

 

 

LAB primaire  

 

LAB secondaire  

Myéloblastes + blastes métachromatiques 

≥ 20% et basophiles ≥ 40 % des cellules 

nucléées du sang ou de la moelle. 

  

- Pas d’hémopathie antérieure ou en cours  

 

- Hémopathie antérieure ou en cours  

Leucémie chronique à basophiles (LCB) 
 

 

 

LCB primaire  

 

LCB secondaire  

Myéloblastes + blastes métachromatiques 

< 20% et basophiles ≥ 40 % des cellules 

nucléées du sang ou de la moelle. 

 

- Pas d’hémopathie antérieure ou en cours  

 

- Hémopathie antérieure ou en cours  
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