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La maladie de Kaposi:
ou en est-on?

RESUME : La maladie de Kaposi (MK) est une maladie opportuniste constituée de la prolifération de cellules
endothéliales lymphatiques infectées par le virus herpés humain 8 (HHV-8). Les quatre formes clinico-
épidémiologiques distinctes ont pour points communs'histologie et’association au virus HHV-8 ('infection
HHV-8 étant un élément nécessaire mais pas suffisant pour le développement d’'une MK).

Cliniquement, le pronostic peut étre trés variable d’'une entité a I'autre: évolution indolente chez le sujet agé
avec MK classique ou évolution agressive avec atteinte multiviscérale symptomatique pour la MK liée au VIH.
L'incidence et le pronostic de cette derniére entité ont cependant été totalement modifiés avec 1'arrivée des
thérapeutiques antirétrovirales hautement actives (HAART).

La décision et le choix du traitement doivent prendre en compte ce polymorphisme clinique et évolutif, et
vont de I’abstention thérapeutique a la mise en place de chimiothérapies systémiques, en général de type
anthracyclines liposomales ou taxanes.

Lintroduction des HAART dans la MK liée au VIH et la diminution du régime immunosuppresseur avec
modification en faveur des inhibiteurs de mTor dans la MK du transplanté ont révolutionné le pronostic et la
prise en charge des patients.

— C. PAGES, C. LEBBE
Centre d'Onco-dermatologie, Hopital
Saint-Louis, PARIS.

amaladie de Kaposi (MK) estune

maladie opportuniste constituée

de la prolifération de cellules
endothéliales lymphatiques infectées
par le virus herpés humain 8 (HHV-8).
On identifie quatre formes clinico-épidé-
miologiques distinctes ayant cependant
comme points communs l'histologie et
I’association au virus HHV-8, 'immuno-
supression jouant un réle majeur dansle
développement de I’affection.

Formes clinico-
épidémiologiques de 1a MK

1. MK classique ou Kaposi
méditerranéen

D’un point de vue épidémiologique, il
s’agit d’une forme de MK touchant pré-
férentiellement les hommes de plus de

60 ans (sex-ratio de 10-13:1) originaires
du bassin méditerranéen ou juifs ashké-
nazes [1]. Les lésions sont assez mono-
morphes, faites de lésions papuleuses
infiltrées confluant en placards angio-
mateux, rouge violet, d’évolution lente
et situés de fagon préférentielle sur les
membres inférieurs (fig. 1 a 3). On peut
également observer des lésions plus
nodulaires, parfois ulcérées et hémorra-
giques, pouvant survenir sur des placards
infiltrés ou de fagon isolée. Un cedéme
associé est souvent noté (fig. 4), suscep-
tible de précéder ou suivre 1’apparition
des lésions cutanées, prenant a terme
un aspect d’engainement du membre
d’allure papillomateuse et kératosique
(éléphantiasis kaposien). L’atteinte extra-
cutanée symptomatique est rare (< 10 %
des cas) et touche majoritairement les
ganglions. La MK classique n’est pas une
maladie mettant en jeu le pronostic vital,
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en revanche, elle peut étre source d'une
impotence fonctionnelle parfois majeure.

2. MK endémique ou Kaposi africain

Sur le continent africain, la MK touche
une population d’dge moyen 25-50 ans
essentiellement en Ouganda, en
République démocratique du Congo,
au Rwanda, au Burundi et dans ’est du
Zaire (fig. 5 et 6). L'infection a HHV-8 est
endémique en Afrique subsaharienne et
survient le plus souvent dans I’enfance,
avec une prévalence allant de 30 4 60 %
[2]. Au sein de cette entité, quatre formes
sont distinguées:

—la forme nodulaire, la plus fréquente,
prédominant sur les membres inférieurs,
proche sur le plan clinique de la MK
classique (fig. 7);

— la forme localement agressive;

—la forme floride, d’évolution rapide,
pouvant mettre en jeu le pronostic vital ;
—la forme pseudo-lymphomateuse de
I’enfant, d’évolution agressive et sou-
vent mortelle.

FIG.1 & 3: Maladie de Kaposi classique, Kaposi FI1G. 4: Maladie de Kaposi classique, Kaposi médi-
méditerranéen. terranéen avec lymphoedéme associé.

3. MK épidémique ou associée au VIH

L’incidence de la MK parmi les patients
atteints du sida varie largement selon les
populations considérées: en Occident, la
MK liée au sida affecte majoritairement les
hommes homosexuels séropositifs pour
le VIH [3]. Son incidence s’est effondrée
avec 'arrivée des thérapeutiques antiré-
trovirales hautement actives (HAART,
Highly active antiretroviral treatment) [4].
Cliniquement, il s’agit d’une forme plus
agressive avec atteinte cutanéomuqueuse
(fig. 5 et 6) et viscérale (poumons, tube
digestifen particulier). Une exarcerbation
dela symptomatologie clinique peut éga-
lement survenir au moment del'introduc-
tion desHAART lors d'un phénomeéne de
restauration immunitaire.

FiG. 6.

FiG. 2.

4. MK iatrogénique ou MK du
transplanté

La MK iatrogénique est associée a
un contexte d’immunosuppression  FiG.3. FIG. 7: Kaposi africain. Forme nodulaire.



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 257_Décembre 2016

induite le plus souvent apres une greffe
d’organe. La prévalence de cette forme
de MK est corrélée a la séropréva-
lence HHV-8 dans le monde. Ainsi, en
France, la MK du transplanté va surtout
concerner les patients originaires du
bassin méditerranéen, d’Afrique sub-
saharienne ou des Antilles [5]. Dans la
plupart des cas, la MK post-greffe fait
suite a la réactivation d’une infection
HHV-8 précédant la greffe. Le délai
médian de survenue de la MK est de
13 mois apres la greffe (extrémes:
quelques semaines-18 ans) [6].

Cliniquement, une atteinte cutanéo-
muqueuse est présente dans plus de
90 % des cas et est similaire a celle
déja décrite dans les autres formes de
MK. L’atteinte viscérale touche pré-
férentiellement les ganglions, le tube
digestif et les poumons. Dans la série
de 20 patients transplantés publiée par
Barete et al., 50 % d’entre eux présen-
taient une atteinte digestive (estomac,
duodénum et colon) et 20 % avaient une
atteinte pulmonaire [7].

Histologie

Les différentes formes cliniques ne
sont pas histologiquement distin-
guables. L’examen anatomopatho-
logique montre une prolifération de
cellules fusiformes associée a une
angiogenese importante avec fentes
vasculaires, prolifération organisée
en nodules dans le derme moyen et
profond. On peut trouver un infiltrat
inflammatoire mixte composé de lym-
phocytes, de plasmocytes et de cellules
dendritiques. La coloration de Perls est
positive. En immunohistochimie, les
lésions sont positives pour des mar-
queurs endothéliaux tels que le facteur
VIII Willebrand, CD31 et CD34. Les
cellules fusiformes expriment aussi
quelques marqueurs de différenciation
lymphatique comme D2-40, LYVE-1,
VEGFR-3 et PROX-1. Enfin, I’identi-
fication et la localisation d’HHV-8, en

utilisant un anticorps dirigé contre
I’antigéne nucléaire de latence LANA
(Latency-associated nuclear antigen,
agissant comme facteur de régulation
transcriptionnelle) dans les 1ésions, est
la technique la plus utile pour éliminer
les diagnostics différentiels de la MK.

Physiopathologie

La MK, ou sarcome de Kaposi, n’est pas
un sarcome au sens de “cancer”; ’évo-
lution est souvent multifocale, mais il
ne s’agit pas de “métastases” au sens
clonal du terme. L'origine de la cellule
kaposienne a longtemps été débattue.
Il a été montré que HHV-8 était capable
de reprogrammer des cellules endothé-
liales pour exprimer des marqueurs des
cellules lympho-endothéliales tels que
PROX-1 ou VEGFR-3 et il est reconnu
aujourd’hui que la cellule kaposienne
est une cellule ayant un phénotype de
cellule endothéliale peu différenciée.
La plupart des cellules de MK sont
infectées de fagon latente par le virus,
seules une minorité de cellules sont
envahies par un virus en cours de répli-
cation lytique [8]. Le virus peut aussi
étre retrouvé dans les cellules du sang
(lymphocytes B essentiellement) et la
charge virale apparait corrélée a la gra-
vité de la maladie.

L’infection HHV-8 est, certes, un élé-
ment nécessaire mais pas suffisant pour
permettre le développement d’une MK.
En effet, la forte prévalence de la séro-
positivité pour HHV-8 dans le monde
rapportée aI'incidence de la MK suggere
I'intervention d’autres facteurs dans la
pathogenese de la MK. Les cofacteurs
qui, associés a I'infection HHV-8 (sauf
I'infection VIH et I'immunodépression
iatrogeéne), favorisent 'apparition d’'une
MK sont mal connus; le role de facteurs
génétiques et environnementaux a été
suggéré (marche pieds nus avec micro-
traumatismes répétés et exposition a
des particules de fer ou d’aluminium
présentes dans le sol).

Traitement

La prise en charge thérapeutique peut
faire appel a différentes méthodes (trai-
tement local et/ou traitement général).
L’abstention thérapeutique fait aussi par-
tie des modalités de prise en charge de
certaines formes de MK, essentiellement
dans le cadre de la MK classique.

1. Traitements locaux

Ils permettent de traiter des lésions de
petite taille et peuvent apporter un réel
confort aux patients sans pour autant
avoir une action sur la progression de
la maladie. Ces traitements locaux sont
multiples; ils ont surtout été utilisés,
danslalitérature, danslaMK classique et
englobent la chirurgie d’exérese, la cryo-
thérapie, les injections intralésionnelles
de vincristine ou d’interféron alfa-2,
I’application locale d’'imiquimod, d’ali-
trétinoine, la radiothérapie ou encore
I’électrochimiothérapie. Il n’existe pas
d’étude publiée randomisée comparant
ces différentes modalités: la littérature
repose essentiellement sur des études
controlées, séries rétrospectives ou cas
cliniquesisolés rendant impossible leur
comparaison.

La revue de la littérature publiée en
2012 par Régnier-Rosencher et al. sur les
traitements de la MK classique rapporte
une diminution de taille d’au moins
50 % pour 62 % des lésions traitées
par injection intralésionnelle de vin-
cristine, 50 a 90 % des lésions traitées
par injection locale d’interféron alfa-2
et 56 % des lésions traitées par imiqui-
mod. Pour la radiothérapie, les taux de
réponse compléte observés varient de
60290 % selon la technique utilisée [9].
La chirurgie ne faisait pas ’objet d’étude
spécifique dans cette revue de la littéra-
ture mais, dans la série retrospective de
Brenner et al. portant sur 52 cas locali-
sés et symptomatiques de MK classique
traités par chirurgie, 67 % des patients
nerécidivaient pas apres 2 ans de suivi.
Le possible phénomene de Koebner sur
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Les quatre entités clinico-épidémiologiques classiquement décrites
ont pour point commun d’étre associées au virus HHV-8 et d’avoir une
histologie similaire.

La MK (ou sarcome de Kaposi) ne doit pas étre considérée comme
sarcome au sens “cancer” du terme. La cellule kaposienne est une cellule
ayant un phénotype de cellule endothéliale peu différenciée, infectée de
facon latente par le virus; une minorité de cellules sont envahies par un
virus en cours de réplication lytique.

La présentation clinique et le pronostic sont tres variables d’un patient
a l'autre et d’une entité a I'autre. La décision de traitement doit étre
adaptée au cas par cas, selon un rapport bénéfice/risque évalué et dans
I’'objectif d’'améliorer la qualité de vie et le confort du patient.

Toute MK associée au VIH doit bénéficier de I'introduction des HAART;
une chimiothérapie de type anthracyclines liposomales ou taxanes
pourra étre discutée en cas de forme évolutive et/ou d’échec des HAART.

Une des premiéres étapes de la prise en charge de la MK du transplanté
consiste a diminuer le régime immunosuppresseur, voire a le modifier en

faveur d’inhibiteurs de mTor.

|:—> Linclusion dans des essais de recherche clinique doit si possible étre

privilégiée.

cicatrice peut cependant étre un facteur
limitant de la chirurgie dans la prise en
charge de la MK et, si cette alternative
thérapeutique est retenue, elle ne doit
en aucun cas aboutir a un geste déla-
brant [10].

L’alitrétinoine gel 0,1 % est validée
comme traitement local de la MK liée
au VIH sur labase d"un essai de phase III
randomisé contre placebo montrant
une différence statistiquement signi-
ficative en faveur du bras alitrétinoine
(taux de réponse global de 37 % ver-
sus 7 % pour le bras placebo) [11].
L’électrochimiothérapie est une procé-
dure visant a augmenter la pénétration
intracellulaire des cytotoxiques admi-
nistrés par électroporation. Plusieurs
essais prospectifs avec injection intra-
veineuse de bléomycine ont montré des
taux de réponse de 1’ordre de 65 & 89 %
apres 1a 3 séances [12].

2. Traitements généraux

La mise en place d’un traitement sys-
témique dans le traitement de la MK
s’adresse a différents tableaux cliniques:
formes rapidement évolutives, formes
étendues et/ou avec atteinte muqueuse
extensive, et/ou avec atteinte viscérale,
et/ou avec lymphceedéme majeur.

>>> Chimiothérapie

Actuellement, les deux classes de
chimiothérapie de référence sont les
anthracyclines liposomales (doxoru-
bicine pégylée liposomale et dauno-
rubicine liposomale) et les taxanes
(paclitaxel). D’autres drogues comme
la bléomycine ou I’étoposide ne sont
quasiment plus utilisées aujourd’hui
compte tenu des taux de réponse impor-
tants obtenus avec les anthracyclines
liposomales ou les taxanes, et ce avec

une moindre toxicité. La revue de la
littérature de Régnier-Rosencher et al.
portant sur les traitements de la MK
classiqueretrouve I’obtention de réponse
de I’ordre d'une diminution de plus de
50 % de la taille des lésions dans 71 &
100 % des cas traités par doxorubicine
liposomale pégylée et dans 93 a 100 %
des cas traités par taxanes [9]. Cependant,
compte tenu des biais multiples (hétéro-
généité des essais dans les populations
incluses, dans1’évaluation de laréponse
au traitement, etc.) et du peu d’essais ran-
domisés publiés, les auteurs rappellent
qu’aucun consensus n’existe actuelle-
ment pour privilégier tel ou tel type de
traitement systémique.

>>> Interféron (IFN)

Dans le traitement de la MK classique,
une diminution de la taille des 1ésions
d’au moins 50 % était observée chez 71
a 100 % des patients traités par IFNo-2
[9]. Il n’existe aucun essai randomisé
contr6lé publié comparant I'efficacité de
Iinterféron versus les chimiothérapies
cytotoxiques. Kreuter et al. ont rapporté
dans un essai cas-témoin multicentrique
la supériorité de la doxorubicine liposo-
male pégylée par rapport a I'TFNa-2a en
termes de réponse tumorale et de délai
d’obtention de cette réponse (moyenne
de 8,6 semaines pour la doxorubicine
liposomale pégylée versus 12,7 semaines
pour I'IFN). Cependant, ces données
rétrospectives portaient sur de petits
effectifs (18 patients au total) [13]. En
pratique courante, 'TFN est moins utilisé
que les monochimiothérapies compte
tenu des problemes de tolérance (chez
les patients 4gés notamment) mais aussi
du délai de réponse plus long.

3. Particularités de 1a MK associée au
sida

En Occident, le développement des
HAART arévolutionné la prise en charge
et le pronostic de cette forme particuliere
de MK tant en termes de taux de réponse
tumorale (pouvant aller jusqu’a 80 %)
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que de survie globale [14]. Beaucoup
s’accordent cependant sur la nécessité
de débuter une chimiothérapie dans
certaines situations: MK associée au
VIH rapidement extensive et patients
ayant une MK évolutive malgré la mise
en place de HAART, y compris lors d'un
syndrome de restauration immunitaire.
Ce dernier, également connu sous lenom
de IRIS (Immune reconstitution inflam-
matory syndrome), correspond a la
réapparition ou a’aggravation de mani-
festations inflammatoires, de maladies
opportunistes sous traitement spécifique
lors de la restauration immunitaire. Les
molécules de chimiothérapie de réfé-
rence restent, la encore, les anthracy-
clines liposomales et les taxanes [15].

4.Particularités de la MK du
transplanté d’organe

La particularité de la prise en charge de
cette forme de MK réside dans le fait
que, avant méme d’envisager un traite-
ment spécifique local ou systémique, la
premiere mesure a mettre en ceuvre est
la diminution du traitement immuno-
suppresseur (IS), tout en respectant
la balance bénéfice/risque dans cette
situation (risque de rejet du greffon). Le
pourcentage de rémission apres simple
levée de 'immunosuppression rapporté
dans la littérature est de I’ordre de 25 a
30 % pour des MK peu étendues [16].
L’autre particularité est 'importance
du régime IS employé et I'intérét a rem-
placer les inhibiteurs de calcineurine
(CNI) par des inhibiteurs de mTor: en
effet, le sirolimus et apparentés ont fait
la démonstration de leurs propriétés a
la fois immunosuppressives, antinéopla-
siques et antiangiogéniques.

Dans la littérature, de nombreux cas
cliniques ou petites séries rapportent la
disparition de lésions de MK apreés pas-
sage au sirolimus [17]. Les traitements
spécifiques (locaux ou systémiques) de
la MK peuvent étre utiles si les mesures
mentionnées ci-dessus ne sont pas suf-
fisantes pour obtenir un controle de la

MK. L'indication d’une chimiothérapie
sera retenue en cas de maladie rapide-
ment progressive malgré la baisse des IS
ou en cas de lésions menagcant le pronos-
tic vital. L'interféron est en régle générale
contre-indiqué car il majore le risque de
rejet de greffe. La place de I'utilisation
des antiviraux dans le traitement de la
MK du transplanté (foscarnet, ganciclo-
vir, cidofovir) n’est pas établie en curatif.
De méme, I'intérét de leur utilisation en
préventif dans des zones a forte pré-
valence HHV-8 ou chez des patients a
risque (forte charge virale réplicative
HHYV-8) reste hypothétique et non validé
par des essais contrdlés validés.

Ainsi, les traitements de la MK sont mul-
tiples et doivent étre adaptés au contexte
(notamment MK associée au sida ou MK
dutransplanté), al’extension et au site des
lésions, ainsi qu’au terrain lui-méme (4ge
du patient, comorbidités). La découverte
de HHV-8 comme agent étiopathogénique
etles avancées dans la compréhension de
la physiopathologie de la MK permettent
I’évaluation de nouveaux traitements
comme des antiangiogéniques, des dro-
gues contrdlant le maintien de la latence
virale ou I'immunoévasion induite par
HHV-8. C’est ainsi que nous évaluons
actuellement, dans le cadre d’'un essai
de phaseII, I'intérét de la digoxine (pour
ses propriétés anti-HIF-1a et donc anti-
angiogéniques) dans la maladie de
Kaposi classique et qu'un essai de phase IT
évaluant le pembrolizumab (anticorps
anti-PD1) dans la maladie de Kaposi
classique va également prochainement
débuter dans le centre.
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