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Avant-propos 
 

 

«Rien ne sert de courir, il faut partir à point» 

Jean de la Fontaine 

 

 





Avant-propos 
 

 

La maladie de Kaposi (MK) est une tumeur cutanée, associée à la présence du virus de 

l'Herpès humain 8 (HHV-8). Cette maladie opportuniste est le second cancer rapporté au 

cours du déficit immunitaire induit par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (1). 

Cette pathologie multifactorielle se développe en présence du virus HHV-8 et d’un 

microenvironnement pro-inflammatoire riche en cytokines et facteurs de croissance, dans un 

contexte d’immunosuppression (2). 

L’apparition des associations antirétrovirales (ARV) a profondément modifié l’histoire 

naturelle et le pronostic de cette maladie. Cependant, il n’existe à l’heure actuelle aucun 

traitement curatif. La prise en charge thérapeutique repose essentiellement sur des traitements 

locaux à visée cosmétique ou des traitements généraux par chimiothérapies ou interféron α 

(IFN-α). La compréhension récente de certains mécanismes physiopathologiques de la MK a 

ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques, actuellement à l’étude.  

Le lénalidomide constitue l’une d’entre elles. Ce dérivé du thalidomide, aux effets 

immunomodulateurs pléïotropes, cible différentes anomalies rencontrées dans la MK (3).  

Dans le cadre de l’essai clinique ANRS 154 Lenakap (www.clinicaltrials.gov, 

NCT01282047), des patients atteints d’une MK associée à l’infection par le VIH (MK-VIH), 

contrôlés sur le plan immunovirologique (taux de lymphocytes T CD4>300/mm3 et charge 

virale (CV) VIH indétectable), traités efficacement par ARV depuis plus de 6 mois et n’ayant 

pas répondu à une ou plusieurs lignes de chimiothérapies antérieures, ont été inclus afin 

d’évaluer l’efficacité et la tolérance du lénalidomide dans cette indication. 

Le but de ce travail a été d’étudier l’impact clinique et immunologique d’un traitement 

par lénalidomide dans la MK-VIH, tout comme, pour la première fois, les interactions 

médicamenteuses potentielles entre le lénalidomide et les ARV. L’accès aux prélèvements 

plasmatiques et cutanés collectés au cours de cette étude a permis d’approfondir les 

connaissances générales de la physiopathologie de la MK, notamment relatives à l’expression 

des cytokines, chimiokines et facteurs de croissance. Il a notamment été mis en évidence le 

rôle de biomarqueur histologique des protéines du trio de chimiokine et récepteurs 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans la MK. 
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« La nature ne fait rien sans objet »  

Aristote 
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1) La maladie de Kaposi : Epidémiologie et Sémiologie 

 Histoire de la maladie A.
La MK a été décrite pour la première fois en 1872 par le dermatologue hongrois, 

Moritz Kaposi. Ce dernier avait alors rapporté les cas de 5 hommes, âgés de 40 à 68 ans, 

présentant de « multiples sarcomes cutanés, idiopathiques et pigmentés » (4). Ces lésions 

rouges, brunes ou bleutées, de taille variable, observées initialement aux chevilles puis aux 

avant-bras, étaient également retrouvées en post-mortem au niveau de la trachée, de 

l’œsophage, de l’estomac, du foie et de l’intestin des patients (Photo 1).  

 
Photo 1 : Lésions de Kaposi chez un patient âgé de 68 ans 

(Moulage de Jules Baretta, Collection Musée des moulages de l’Hôpital Saint-Louis (AP-HP), [Vidal 1877]). Poignet et main 
gauche, face dorsale, avant-bras et poignet gauche, bord interne. Collection générale n° 470, vitrine 78 : Sarcomatose 
généralisée. http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/image?STLCGE00470. 
 

Au niveau histologique, M. Kaposi décrivait dans 2 lésions nodulaires, la présence de 

petites cellules sarcomateuses en masse et en bouquets accompagnées de zones 

hémorragiques (5). 

Aucun traitement, incluant l’arsenic par voie orale ou en injection, n’était efficace et 

l’exérèse chirurgicale n’empêchait pas la réapparition de nouvelles lésions. La majorité des 

patients diagnostiqués à cette époque décédaient dans les 5 ans suivant l’apparition des 

symptômes.  

L’épidémie a d’abord été décrite comme une tumeur rare touchant les hommes âgés 

d’Europe et d’Amérique, mais représentant jusqu’à 9% des cancers en Afrique équatoriale 

(4). Dans les années 1980, des médecins américains ont constaté une épidémie de MK chez 
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des jeunes hommes homosexuels (6, 7), premier indicateur de l’apparition de l’épidémie de 

VIH/SIDA (8).  

Depuis l’arrivée des trithérapies hautement actives, l’incidence de ce cancer a 

considérablement diminué mais reste malgré tout l’une des tumeurs les plus fréquentes chez 

les patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) (9).  

L’origine multifactorielle de cette tumeur vasculaire, se manifestant le plus souvent 

par des lésions cutanées indépendantes, est désormais acquise. Elle repose notamment sur la 

présence d’un herpès virus appelé Human Herpes-Virus 8 (HHV-8) ou Kaposi Sarcoma 

Herpes-Virus (KSHV), découvert en 1994, associé à un microenvironnement pro-

inflammatoire riche en cytokines, chimiokines et facteurs de croissance et à un état 

d’immunodépression (Figure 1) (2, 10). 

 
Figure 1 : Maladie de Kaposi : une néoplasie multifactorielle 

(Modifiée d’après Hengge et coll., Lancet Infect Dis, 2002). Plusieurs composantes imbriquées sont nécessaires au 
développement de la maladie de Kaposi. Elle repose notamment sur une triade : infection virale par HHV-8, présence d’un 
microenvironnement inflammatoire comportant notamment des cytokines et présence d’une immunosuppression. MK : 
maladie de Kaposi, VIH : virus de l’immunodéficience humaine, MK-VIH : MK associée à l’infection par le VIH, HHV-8 : 
Human Herpes-Virus 8. 

 
Bien que l'implication des cytokines et facteurs de croissance dans cette pathologie 

soit connue, peu de données sont disponibles concernant leur profil d’expression et 

d’évolution selon la progression de la pathologie. Par ailleurs, il n’existe pas à l’heure actuelle 

de traitement curatif spécifique de la maladie, la prise en charge thérapeutique des patients 

reposant le plus souvent sur des mesures cosmétiques éventuellement associées à des mono ou 

polychimiothérapies. 

Immunosupression++
(VIH,+médicaments)+

Cytokines+ HHV98+
MK+

MK9VIH+



Introduction 

29 

 Formes cliniques de la maladie B.
On distingue 4 formes épidémiologiques de MK : classique, endémique, iatrogène et 

épidémique (Tableau 1) (2, 11-13). 

1) La forme classique (MK-classique) 

Elle touche principalement les sujets âgés de sexe masculin (sexe ratio 10-15 hommes/ 

1 femme) du pourtour méditerranéen et de l’Europe de l’Est. Elle se manifeste principalement 

par une atteinte cutanée au niveau des membres inférieurs, rarement associée à la présence de 

métastases au niveau d’organes secondaires et présente une évolution lente. 

2) La forme endémique (MK-endémique)  

Décrite en Afrique subsaharienne, cette forme se rencontre principalement chez 

l’adulte de sexe masculin (sexe ratio 3 hommes/ 1 femme), mais peut également toucher les 

enfants. On distingue différents modes d’évolution, allant de la forme cutanée bénigne chez 

les jeunes adultes, à la forme agressive pouvant envahir les tissus mous et les viscères, 

habituellement mortelle dans les 5 à 7 ans, voire la forme fulminante diffusant rapidement 

vers les ganglions lymphatiques et les viscères, souvent en l'absence de lésion cutanée et 

touchant plus fréquemment les jeunes enfants. 

3) La forme iatrogène (MK-iatrogène) 

Elle survient chez des patients recevant des traitements immunosuppresseurs au long 

cours, notamment dans le cadre de transplantations d’organes. Bien que l’évolution puisse 

être rapide, la rémission spontanée en cas de modification, d’arrêt, d’allégement ou de 

modification du traitement immunosuppresseur est le plus souvent observée. 

4) La forme épidémique (MK-VIH) 

Cette dernière forme est associée au déficit immunitaire induit par le VIH. Elle touche 

en majorité les hommes (sexe ratio 50 hommes/ 1 femme), avec une incidence maximale dans 

la population homosexuelle. Cette forme est généralement plus agressive, avec des atteintes 

cutanées et muqueuses diffuses, des localisations viscérales assez fréquentes pouvant être 

responsables de décès, malgré des traitements spécifiques. 
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Tableau 1 : Différentes formes de MK 
Formes  Classique  Endémique  Iatrogène  Épidémique  
Géographie  Pourtour 

méditerranéen  
Afrique Centrale 
et de l’Est  

Pays riches  Mondiale  

Population à 
risque  

Hommes âgés 
(10 H/1 F)  

Enfants et adultes 
(2-3 H/1 F)  

Patients recevant des 
immunosuppresseurs  

Hommes homo/bisexuels 
infectés par le VIH  
(50 H/1 F)  

Atteinte 
cutanée  

Papules et 
nodules fréquents  

Nodules ulcérés 
fréquents 
Forme 
ganglionnaire  

Atteinte cutanée 
variable  

Macules, papules, 
nodules, atteintes 
cutanées diffuses  

Atteinte 
muqueuse  

Rare  Rare  Plus fréquente  Fréquente  

Atteinte 
viscérale  

Rare  Possible  Possible  Fréquente (digestive, 
pulmonaire++)  

Évolution  Lente  variable  Localisée  Rapide  

Pronostic  Survie 10-15 ans  Survie 1-10 ans  Amélioration si 
adaptation 
thérapeutique  

2 ans sans traitement 
antirétroviral 

H : Homme, F : Femme, VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine. 

 Epidémiologie de la maladie de Kaposi C.

1) Séroprévalence du virus HHV-8 

L’épidémiologie de la MK est étroitement corrélée à la séroprévalence du virus HHV-

8. Cette dernière se révèle très hétérogène en fonction des régions du globe et des populations. 

Alors qu’elle est généralement inférieure à 5% dans la population adulte des pays d’Europe 

du Nord, aux États-Unis, ou en Amérique du Sud, le pourtour méditerranéen constitue une 

zone de séroprévalence intermédiaire avec 10 à 20% de la population touchée et l’Afrique une 

zone de séroprévalence élevée variant de 20 à 80% de la population générale (Figure 2) (8, 

14-19). 
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Figure 2 : Séroprévalence d'HHV-8 au niveau mondial 

(Modifiée d’après Mesri et coll., Nature Review, 2010). Séroprévalence du virus HHV-8 dans la population générale de 
différents pays (donneurs de sang le plus souvent), les cohortes de patients infectés par le VIH sont exclues. Ces données sont 
issues de multiples études, quand plusieurs taux étaient retrouvés pour un même pays, la valeur moyenne a été reportée sur le 
graphique. En Europe du Nord, Asie et Etats-Unis moins de 10% de la population générale présente des anticorps anti-
HHV8, contre plus de 50% en Afrique subsaharienne. Le pourtour méditerranéen constitue une zone intermédiaire avec une 
séroprévalence comprise entre 10 et 30% de la population. 

 

Ces différences se retrouvent dès l’enfance, puisque dans les zones endémiques, telles 

que le Nigéria ou l’Ouganda, 14 à plus de 30% des enfants présentent des anticorps anti-

HHV-8 contre 4 à 6 % des enfants en zones non endémiques, telles que les Etats-Unis ou 

l’Allemagne (20-22). Des disparités existent également au sein de ces régions. Il a notamment 

été mis en évidence des séroprévalences élevées chez les amérindiens du Brésil ou d’Equateur 

alors que moins de 4% de la population générale de ces pays présentent des anticorps anti-

HHV-8 (14). En Italie, les mêmes observations ont été faites par Whitby et coll., et 

rapportaient 24,6% de séroprévalence dans une population de donneurs de sang résidant en 

Italie du Sud, contre moins de 7,5 % des italiens du Nord ou du Centre (P<0,001) (17). Ces 

mêmes disparités sont retrouvées chez les migrants africains d’Europe (23), les patients VIH 

(32 à 60%) (24) ou encore les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) 

qu’ils soient ou non infectés par le VIH. En France, par exemple, il a été rapporté que 24% 

des HSH caucasiens se rendant dans un centre de dépistage des infections sexuellement 

transmissibles étaient infectés par HHV-8, contre 4% des hétérosexuels de la même origine 

ethnique (25). Des résultats similaires ont été observés aux Etats-Unis avec 25% des HSH 

Séroprévalence,d’HHV18,:, %,de,la,popula6on,
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infectés par HHV-8 ou en Suisse, avec 20% des HSH, contre 7% des hommes hétérosexuels 

non infectés par le VIH et 5% des donneurs de sang (19, 26, 27). Cependant, l’incidence 

globale est peut-être sous-estimée. En effet, les titres sériques en anticorps anti-HHV-8 sont 

corrélés à la charge virale HHV-8. Or, les charges virales HHV-8 sont souvent faibles ou 

indétectables. Il est donc possible que les titres en anticorps bas ne soient pas détectés pas 

certaines techniques de titration (11). Quoi qu’il en soit, les contrastes de séroprévalence 

observées à travers le monde et les sous-populations touchées suggèrent de multiples facteurs 

de risque et modes de transmission d’HHV-8. 

2) Facteurs de risque de transmission d’HHV-8 

Parmi les facteurs de risque de transmission du virus HHV-8 figure l’âge avancé, la 

vie en milieu rural, le sexe masculin, l’absence de circoncision ou encore les conditions socio-

économiques faibles (28-30). 

Chez les enfants, il a été montré dans des zones endémiques que la présence 

d’anticorps anti-HHV-8 chez la mère ou encore l’infection par le VIH ou le paludisme étaient 

associés une séropositivité HHV-8 plus élevée (31). Dans les zones non endémiques telles que 

les Etats-Unis, l’asthme et les allergies aux pollens ont également été proposés comme 

facteurs de risque (32). Quelle que soit la région, il semble que les statuts socio-économiques 

faibles soient reliés à une séroprévalence plus élevée.  

Chez l’adulte, bien que le sexe féminin ou masculin ne semble pas avoir d’impact sur 

la séroprévalence, un nombre élevé de partenaires sexuels, ou encore la présence d’infections 

sexuellement transmissibles telles que l’infection par le virus de l’hépatite B, de l’Herpès 

Simplex Virus 2 (HSV-2), la syphilis et les urétrites soient des facteurs de risque de 

transmission chez les HSH (29, 33-36). Ces facteurs de risques ne se retrouvent pas chez les 

femmes, ni chez les hommes hétérosexuels (33, 37). Parmi les pratiques sexuelles à risque 

chez les HSH, il semble que la fellation, les rapports anaux réceptifs, l’utilisation 

d’amphétamines ou de poppers ou encore les baisers profonds soient à risque d’infection (36). 

3) Modes de transmission d’HHV-8 

Ces résultats suggèrent également des modes de transmission d’HHV-8 variés, 

éventuellement différents en fonction des zones géographiques. Le génome viral peut être 

retrouvé dans la salive, la muqueuse oro-pharyngée, les cellules mononuclées du sang 

périphérique (CMSP), les sécrétions cervico-vaginales, le sperme ou encore la prostate, 

constituant des sources de transmission à la fois non sexuelles et sexuelles multiples (8). 



Introduction 

33 

Dans les régions et populations endémiques, d’Afrique subsaharienne ou 

amérindiennes, la forte séroprévalence infantile et ce, même avant l’âge d’un an, suggère une 

transmission verticale périnatale, via les sécrétions cevico-vaginales au moment de 

l’accouchement, ou via le lait maternel (38-41). Ces voies semblent malgré tout accessoires et 

la transmission via le lait reste controversée (8, 42). Dans les zones endémiques, la proportion 

d’enfants séropositifs pour HHV-8 semble en faveur de l’existence d’au moins un autre mode 

de contamination pendant l’enfance. En effet, il a été rapporté qu’à 2 ans 7 à 10% des enfants 

étaient infectés et qu’à 8 ans plus de 30% d’entre eux présentaient des anticorps anti-HHV-8 

(43). La transmission horizontale via la salive semble représenter la voie principale de 

transmission infantile, notamment dans ces zones (42, 44, 45). En effet, le virus HHV-8 est 

fréquemment retrouvé dans la salive des patients infectés et il est sécrété de façon 

intermittente, répétée et en grande quantité par ces derniers (44-46).  

La transmission via les dons de sang représente une autre voie de transmission 

horizontale, non sexuelle potentielle (47-50). Hladik et coll. ont par exemple montré dans une 

étude menée en Ouganda, que la transfusion sanguine provenant de donneurs HHV-8 positifs 

entrainait un sur-risque de contamination de 2,8% pour les patients. Ce risque était d’autant 

plus important que les prélèvements étaient conservés peu de temps (moins de 4 jours) (51). 

Dans une seconde étude, cette même équipe rapportait que les transfusions sanguines issues 

de donneurs HHV-8 positifs conservées moins de 4 jours entrainaient une surmortalité des 

receveurs par rapport à celle de donneurs HHV-8 négatifs (odds ratio (OR) : 1,92) (52). 

Chez l’adulte, il semble que la transmission sexuelle soit la principale voie de 

contamination, à la fois dans la population hétérosexuelle et chez les HSH (29, 35, 53). Les 

données obtenues chez les hétérosexuels restent malgré tout controversées. Des études 

menées en Afrique, ont montré des séroprévalences élevées chez des travailleuses du sexe (31 

à 44 %), supérieures à celles retrouvées dans un groupe de référence à faible risque de 

transmission du VIH (19%), confirmant une possible transmission hétérosexuelle (54, 55). Au 

contraire, une autre étude menée en Afrique du Sud ne rapportait pas d’augmentation de la 

séroprévalence dans les groupes à risque de transmission sexuelle par rapport aux groupes à 

faible risque (56). La contamination via la salive échangée au cours des rapports sexuels 

pourrait également expliquer la transmission dans ces populations (8). Cependant cette 

hypothèse n’explique pas la plus forte séroprévalence d’HHV-8 dans les populations HSH par 

rapport aux populations hétérosexuelles (19, 26, 35). 
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4) Incidence et évolution de la maladie de Kaposi 

A quelques singularités près, il existe une forte corrélation entre la séroprévalence 

d’HHV-8 et l’incidence de la MK (Figure 3). Celle-ci est plus élevée dans les pays 

endémiques, avec néanmoins des exceptions, notamment en Gambie où la prévalence d’HHV-

8 est élevée mais la MK rare, suggérant le rôle de cofacteurs environnementaux dans 

l’apparition de la pathologie (57). 

 
Figure 3 : Incidence de la MK au niveau mondial 

(D’après http://globocan.iarc.fr/Pages/Map.aspx, téléchargée le 15/06/2015). L’Amérique, l’Europe et l’Asie constituent des 
régions de faible incidence de la MK, tandis que l’Afrique subsaharienne présente une incidence élevée et le pourtour 
méditerranéen une incidence intermédiaire. 

 

En Afrique, la distribution de la MK varie en fonction des régions : plutôt rare en 

Afrique du Nord, elle constitue le 3ème cancer en terme d’incidence et de mortalité rapportées 

chez les hommes d’Afrique subsaharienne, représentant jusqu’à 10% des cancers dans 

certaines zones d’Afrique Centrale ou de l’Est (58). Son incidence et sa mortalité 

standardisées sur l’âge sont respectivement de 6,8 et 6,2 pour 100 000 hommes, et de 3,7 et 

2,9 pour 100 000 femmes en Afrique subsaharienne (7ème cancer rapporté chez ces dernières) 

(59). En comparaison, avant l’épidémie de VIH/SIDA, cette pathologie était rare dans les 

pays d’Europe et aux Etats-Unis avec une incidence annuelle de 0,5 pour 100 000 habitants, 

représentant 0,3% des cancers masculins et 0,1% des cancers féminins (58). D’après le 

«Surveillance Epidemiology and End Results Program», aux Etats-Unis en 2012, l’incidence 

globale de la MK était de 1,25 pour 100 000 hommes et 0,9 pour 100 000 femmes. Dans les 

sous-populations, on observait une incidence de 0,9 chez les hommes caucasiens et de 3,66 
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chez les afro-américains (60). Dans certains états, tels la Californie, New-York, la Géorgie ou 

le District de Columbia, l’incidence peut être jusqu’à 6 fois plus élevée (11). En Italie 

également, les taux varient d’une région à l’autre avec une incidence de 0,2 pour 100 000 

habitants en Ombrie contre 2,2 dans la province de Brescia (11). Globalement, près de 90% 

des cas de MK sont observés en Afrique subsaharienne, avec moins de 15% de survie 5 ans 

après le diagnostic (11). 

Dans les pays développés la majorité des nouveaux cas de MK surviennent chez des 

patients immunodéprimés. En Europe, le projet RARECARE a rapporté en 2014 une 

incidence standardisée sur l’âge de 0,8 pour 100 000 habitants en Europe du Sud et de moins 

de 0,3 pour 100 000 dans les autres régions. Cette plus forte incidence au Sud semble à la fois 

liée aux cas de MK-classiques dans certains pays méditerranéens et à la forme MK-VIH dans 

des pays où l’incidence du VIH est relativement élevée. La survie relative à 5 ans entre 2000 

et 2002 rapportée dans cette étude était de 75% (61). L’incidence de la MK-VIH sera abordée 

plus spécifiquement dans le chapitre 3).A.3. 

La MK-classique présente une incidence maximale chez les hommes du pourtour 

méditerranéen, entre 60 et 80 ans. Dans des régions à forte prévalence telles que la Sardaigne 

ou la Sicile, des incidences annuelles respectives de 2,4 et 3,0 pour 100 000 hommes et 0,8 et 

0,5 pour 100 000 femmes ont été publiées (62, 63). Deux études plus récentes ont même 

rapporté des incidences allant jusqu’à 8,8 et 6,2 pour 100 000 hommes de plus de 50 ans dans 

ces régions et de 2,2 à Malte (18, 64). 

La MK-iatrogène est fréquemment retrouvée chez les patients ayant bénéficié d’une 

greffe d’organe, notamment rénale. L’incidence de la MK suite à une transplantation est 4 à 

500 fois plus élevée que dans la population générale (65, 66). Une étude observationnelle 

prospective iranienne portant sur 21 années, a montré que la MK était la tumeur maligne la 

plus fréquemment rencontrée en post-transplantation rénale (25%) avec une incidence 

maximale dans les 2 ans suivant la greffe (82% des patients) (67). L’incidence de la MK-

iatrogène chez les patients de cette cohorte était de 1,1%. Encore une fois, des différences 

géographiques existent dans cette forme de MK. En Europe de l’Ouest et du Nord, l’incidence 

est de 0,5% des patients greffés, tandis qu’elle atteint 5% dans les pays méditerranéens, allant 

jusqu’à 15% chez les patients VIH (68). La mortalité de cette forme oscille entre 8 et 14% 

(69). La réduction de l’immunosuppression ou le changement de molécules 

immunosuppressives notamment anti-calcineurines (ciclosporine, tacrolimus) par un 

inhibiteur de la mammalian Target Of Rapamycin (mTOR), tels que l’everolimus ou le 
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sirolimus (rapamycine), permettent dans certains cas une régression voire une disparition des 

lésions cutanées et/ou viscérales (68-70). 

L’ensemble de ces données confirme le caractère multifactoriel de la MK, reposant 

notamment sur la présence du virus HHV-8. Cependant, le ratio homme/femme, la répartition 

géographique et la faible prévalence de la MK dans les populations immunocompétentes 

montrent l’existence de cofacteurs génétiques, environnementaux et immunologiques 

nécessaires au développement de la maladie. 

 Présentation clinique et histologique de la maladie de Kaposi D.
Comme nous l’avons vu précédemment, cette pathologie affecte principalement la 

peau mais peut également toucher les muqueuses, les ganglions et viscères (tube digestif, 

poumons). Des études réalisées post mortem suggèrent que plus de 25% des patients 

présentent également une atteinte viscérale. Ces manifestations sont à l’origine de défaillances 

d’organes pouvant engager le pronostic vital (71). 

Les atteintes cutanées se manifestent typiquement par des lésions planes, maculeuses, 

violacées évoluant secondairement vers des papules ou plaques puis des nodules (Figure 4) 

(2). 

 
Figure 4 : Manifestations cutanées, muqueuses et viscérales de la MK 

(Source personnelle ou d’après Hengge et coll., Lancet Infect Dis, 2002 et Di Lorenzo et coll., Lancet Oncol, 2007). A-B-C : 
lésions cutanées. A : maculeuse, B : papuleuse, C : nodulaires. D-E : lésions muqueuses. D : palatine, E : oculaire. F-G : 
lésions viscérales. F : digestives, G : pulmonaires. 

L’étude histologique des tissus, plus ou moins complétée par une analyse 

immunohistochimique, permet de caractériser les trois stades de lésions (72-75) (Figure 5). 

Habituellement l’épiderme est sain et l’atteinte touche principalement le derme superficiel et 

profond : 
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- Macules : ces lésions débutantes présentent des ectasies (vaisseaux dilatés) et/ou une 

prolifération de petits vaisseaux dermiques semblables à des fentes vasculaires, 

accompagnées de globules rouges extravasés et d’un faible infiltrat lympho-

plasmocytaire s’étendant autour de vaisseaux dermiques normaux. 

- Papules : ces lésions plus avancées comportent par ailleurs une prolifération modérée 

de cellules fusiformes d’origine endothéliale, dites « spindle cells » (SC), souvent 

associées à des dépôts d’hémosidérine et à un infiltrat inflammatoire périvasculaire 

composés de cellules dendritiques dermiques et de lymphocytes B et T. 

- Nodules : sont composés d’un vaste réseau de fentes bordées par une très grande 

quantité de SC envahissant une large partie du derme. 

 

 
Figure 5 : Présentation histologique des lésions de MK  

Macule : présence d’ectasies (flèche noire), de fentes vasculaires (chevron noir) et d’un infiltrat lymphoplasmocytaire (flèche 
rouge). Papule : présence de fentes vasculaires (chevrons noirs), d’un important infiltrat inflammatoire (flèche rouge), de 
quelques cellules fusiformes (chevron rouge) et de nombreux vaisseaux extravasés (flèche verte). Nodule : présence de fentes 
vasculaires (chevrons noirs), de globules rouges extravasés (flèches vertes), bordés par une intense prolifération de cellules 
fusiformes (chevrons rouges). 
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2) La maladie de Kaposi : Physiopathologie 

 Rôle de l’Herpès Virus Humain de type 8 A.

1) Généralités 

Le virus HHV-8 a été découvert en 1994 par Chang et Moore et est considéré comme 

l’agent étiologique principal de la MK (10). Il fait partie de la famille des herpès virus 

humains et de la sous-famille des gamma-herpès virus, comme le virus Epstein-Barr (EBV). 

Comme ce dernier, HHV-8 est un virus oncogène. Il est responsable des 4 formes 

épidémiologiques de MK, ainsi que de la maladie de Castleman et du lymphome des séreuses. 

Il est constamment retrouvé dans la MK et l’infection par le virus précède systématiquement 

le développement de la maladie (10, 76, 77).  

Son ADN linéaire double brin code pour l’expression d’une centaine de gènes, dont le 

gène LANA (Latency-Associated Nuclear Antigen), indispensable à la latence et présentant 

des propriétés oncogéniques et pour des gènes mimant certains gènes humains, tels que 

l’interleukine (IL-) 6 virale (vIL-6), partageant 25% d’homologie avec l’IL-6 humaine ou le 

récepteur à 7 domaines transmembranaires couplé aux protéines G viral (vRCPG), présentant 

de fortes homologies avec le récepteur à l’IL-8 humain (78, 79). Il code également pour des 

microARN (micro Acide Ribonucléique), qui participent à la régulation de l’expression des 

gènes de latence, à l’angiogenèse et inhibent l’apoptose en ciblant notamment les voies IκB et 

NF-κB (80-83) (Figure 6).  

HHV-8 présente un tropisme pour les lymphocytes B, les cellules endothéliales et les 

progéniteurs endothéliaux et se trouve également dans les CMSP et les prélèvements cutanés 

de patients atteints de MK-VIH (cellules endothéliales et SC) (11). Le caractère 

multicentrique des lésions est donc probablement lié à la circulation de lymphocytes et 

monocytes porteurs du virus. Par ailleurs, la détection d’HHV-8 dans les CMSP est un facteur 

prédictif du développement d’une MK chez les sujets VIH. 
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Figure 6 : Génome du virus HHV-8 sous forme épisomale 

(Modifiée d’après Mesri et coll., Nature Review, 2010). HHV8 code notamment pour des microARN (miARN en violet), des 
gènes homologues de gènes humains (en jaune), des gènes de latence (en vert) et des gènes de la phase lytique (ex : RTA), 
Certains gènes jouent un rôle prépondérant dans la physiopathologie de la MK et dans l’oncogénèse, c’est notamment le cas 
des gènes LANA, vRCPG, vIL-6 et de certaines cytokines. LANA : latency-associated nuclear antigen, RTA : reactivation 
transcriptional activator, RT : régions terminales répétées, vRCPG : récepteur couplé aux protéines G viral, vIL-6 : 
Interleukine virale mimant l’interleukine 6 humaine. 

2) Cycle viral d’HHV-8 

Comme pour les virus du groupe Herpès, le cycle viral d’HHV-8 comporte deux 

phases : une phase de latence persistante et une phase lytique transitoire. Au cours de la 

première phase, il n’exprime qu’un nombre restreint de gènes, lui permettant de persister au 

sein des noyaux des cellules infectées, sous forme épisomale. Il limite ainsi la réponse 

immunitaire de l’hôte tout en favorisant la survie de la cellule infectée et sa propre persistance 

intranucléaire (84). Au cours de cette étape, HHV-8 est également capable de répliquer son 

ADN en détournant la machinerie cellulaire au moment de la phase S du cycle. Ce processus 

est fondamental pour le maintien d’un nombre constant de virus sous forme latente au cours 

des divisions cellulaires (85). Au contraire, pendant la phase lytique, un grand nombre de 

gènes viraux sont exprimés selon une cascade régulée dans le temps : expression des gènes 

alpha (immediate early genes) codant pour des protéines impliquées dans la transcription 

virale, puis bêta et gamma 1 (early genes) codant pour des protéines de régulation et quelques 

protéines structurales et enfin gamma 2 (late genes) codant pour des protéines majeures de 
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structure. Cette étape assure la formation de nouveaux virions infectieux, mais aboutit 

également à l’apoptose de la cellule hôte. Dans la MK, HHV-8 est principalement retrouvé 

sous forme latente (85).  

Cependant, contrairement aux autres virus du groupe Herpès, il semble qu’HHV-8 

puisse exprimer certains gènes de la phase lytique pendant la phase de latence (86). Il a 

notamment été mis en évidence que le recepteur Notch humain pouvait induire l’expression 

de gènes lytiques viraux tels que les gènes codant pour vIL-6 ou MIR2 (Modulator of Immune 

Recognition-2 ou protéine K5), impliqués dans la croissance et l’immunomodulation ou 

encore que les Human Lymphatic Endothelial Cells infectées par HHV-8 sous forme latente 

exprimaient le gène lytique ORF45, impliqué dans l’activation de mTOR (87, 88). 

3) Stratégies d’échappement d’HHV-8 au système immunitaire  

Le virus HHV-8 dispose de 2 stratégies différentes d’échappement au système 

immunitaire : la mise en place de la latence et l’induction de l’expression de gènes aux 

propriétés immunomodulatrices (Tableau 2). 

Au cours de la phase de latence, le faible nombre de gènes exprimés limite le nombre 

d’épitopes pouvant être détectés par le système immunitaire. Par ailleurs, HHV-8 est en 

mesure de moduler le système immunitaire inné et adaptatif. Il est par exemple capable de 

cibler le complément, la voie de signalisation de l’IFN de type 1 ou encore les Toll-Like 

récepteurs (TLR). Il a notamment été observé que la protéine KCP (KSHV Complement 

Control Protein), participait à la dégradation de la C3 convertase et inhibait ainsi la lyse par le 

complément des cellules infectées par HHV-8 (89). Le virus code également pour 4 facteurs 

de régulation de l’IFN (vIRF1-4), analogues des facteurs cellulaires humains IRF. Ces 

protéines virales participent à l’inhibition de la voie de signalisation de l’IFN de type 1 et à 

l’activité antivirale primitive induite par cette dernière (90). Il a également été rapporté 

qu’HHV-8 pouvait moduler certains signaux induits par les TLR, impliqués dans la 

reconnaissance de motifs viraux. Par exemple, le TLR-4 est impliqué dans la réponse 

immunitaire innée contre HHV-8, or, son expression est diminuée en cas d’infection des 

cellules endothéliales par HHV-8 (91). Il semble que cette régulation soit notamment médiée 

par le vRCPG et vIRF1-2. 
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Le virus est également capable de moduler le système immunitaire adaptatif. Les 

protéines MIR1 (K3) et MIR2 (K5) sont notamment capables d’induire l’endocytose des 

molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH I), induisant leur 

dégradation au sein des lysosomes et inhibant ainsi la présentation des peptides viraux aux 

lymphocytes T cytotoxiques (92, 93). D’autre part, la protéine MIR2 est capable d’inhiber 

l’expression de ICAM-1 et B7.2 à la surface de cellules BJAB (lignée cellulaire B de 

lymphome de Burkitt) transfectées par K5. La diminution d’expression de ces molécules de 

co-stimulation à la surface des lymphocytes B, suite à leur endocytose, induit une diminution 

de leur capacité à activer la réponse T cytotoxique (94). HHV-8 code également pour trois 

chimiokines : vCCL-1, vCCL-2, et vCCL-3 (95). Ces protéines sécrétées, au pouvoir 

chimiotactique, peuvent favoriser une réponse immunitaire de type T helper (Th) de type 2 en 

se liant à leurs récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G (RCPG) : 

CCR3, CCR4 et CCR8. Ces derniers sont présents à la surface des lymphocytes Th2. Ces 

chimiokines attirent donc ces cellules au niveau des lésions de MK. Au contraire, HHV-8 

inhibe la réponse Th1, via le blocage par vCCL2 de CCR1 et CCR5 présents à la surface des 

lymphocytes Th1 (96-98). Ce microenvironnement inflammatoire créé par HHV-8 permet 

ainsi au virus d’échapper à la réponse immunitaire antivirale.   
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La Figure 7 récapitule les mécanismes mis en place par HHV-8 pour échapper au 

système immunitaire, connus à ce jour. 

 
Figure 7 : Mécanismes d'échappement au système immunitaire mis en place par HHV-8 

(Modifiée d’après Lee et coll., Future Microbiol, 2011). HHV-8 est capable de moduler l’immunité innée (cercle rouge), en 
ciblant notamment le complément, la voie de signalisation de l’IFN de type 1 ou encore les Toll-Like récepteurs. Il met 
également en place des moyens d’échappement au système immunitaire adaptatif (cercle turquoise), en inhibant l’expression 
des molécules du CMH I ou encore les molécules de co-stimulation ICAM1 et B7.2. Il est également capable d’inhiber 
l’apoptose (cercle vert) assurant la survie des cellules infectées. CCR: CC-chimiokine recepteur; GPCR: récepteur aux 
chimiokines couplé aux protéines G; LANA: Latency-associated nuclear antigen; MHC-1 : Complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe I (CMH I) ; NK: cellules Natural killer; RTA: reactivation transcriptional activator ; TLR: 
Toll-like recepteur. 
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4) Processus physiopathologiques induits par HHV-8 

L’infection des cellules cibles par HHV-8 induit des changements morphologiques, 

métaboliques, d’expression génique, de prolifération et de survie cellulaire (11). Après 

infection des cellules endothéliales par le virus, ces dernières perdent leur morphologie 

classique, acquièrent un phénotype fusiforme et expriment des marqueurs endothéliaux à la 

fois vasculaires et lymphatiques (99, 100). Ces modifications s’expliquent par l’effet de 

certaines protéines virales telles que vFLIP, qui participe à l’acquisition de la morphologie 

fusiforme, mais aussi par l’effet d’HHV-8 sur l’expression de certains gènes cellulaires (101, 

102). Il est notamment capable d’induire l’expression de c-Kit, un récepteur de tyrosine 

kinase et de CXCR7, un récepteur à sept domaines transmembranaires, ayant montré in vitro 

leur pouvoir de modification morphologique sur les cellules endothéliales (103, 104). Il active 

également l’expression de l’oncogène Pax, impliqué dans la transformation des cellules 

endothéliales vasculaires humaines (105). Enfin, HHV-8 est capable d’induire l’expression de 

Prox-1, un régulateur de la différenciation lymphatique (106). 

Parmi les protéines codées ou induites par HHV-8, un grand nombre présente des 

propriétés oncogéniques, anti-apoptotiques, immunomodulatrices, pro-inflammatoires ou 

angiogéniques (Tableau 2). Certaines d’entre elles, telles que vFLIP ou vBCL2, sont 

notamment capables d’inhiber l’apoptose. La première, par exemple, bloque l’activation de la 

caspase 8 et active l’expression de protéines anti-apoptotiques (107), tandis que la seconde 

bloque l’activité pro-apoptotique de la protéine Bax (108) (Figure 7). D’autres protéines ont 

également un pouvoir oncogénique, soit in vitro via la transformation de lignées cellulaires, 

soit in vivo via l’induction de tumeurs chez des souris. C’est notamment le cas de la protéine 

vIL-6. Après transfection de la protéine dans des lignées cellulaires NIH 3T3, dérivées de 

fibroblastes embryonnaires de souris et injection dans des souris nude, Aoki et coll. ont 

observé le développement rapide de larges tumeurs, richement vascularisées, au site 

d’injection, contrairement aux souris recevant des cellules NIH 3T3 transfectées par un 

vecteur contrôle (109). La protéine vRCPG, elle aussi présente des propriétés oncogéniques. 

Dans 3 modèles murins différents, elle induit le développement de maladies 

angioprolifératives, de nodules vasculaires multicentriques ou encore de tumeurs vasculaires 

multiples, cutanées et viscérales, d’évolution fatale, proches de la MK (110-112). 

Globalement, les mécanismes physiopathologiques induits par HHV-8 sont complexes, 

multiples et certains restent à explorer. Une large proportion des protéines exprimées par ce 

dernier sont pléïotropes, les propriétés spécifiques de LANA sont abordées en détails ci-après.  



Introduction 

45 

5) Propriétés de la protéine LANA 

LANA est la protéine la plus fortement exprimée au cours de la phase de latence (85). 

Cette protéine intranucléaire, multifonctionnelle est capable d’interagir avec différentes 

protéines et facteurs de transcription cellulaires et viraux (Figure 8).  

Elle joue un rôle critique dans la maintenance, la réplication et la répartition correcte 

du génome viral au sein des cellules en division. Elle est notamment capable de maintenir la 

latence et de réprimer l’expression des gènes viraux lytiques, via la répression de l’expression 

du RTA (Reactivation Transcriptional Activator), une protéine majeure impliquée dans le 

passage de la phase de latence à la phase lytique (85, 113). Elle permet également à HHV-8 

de persister sous forme épisomale dans le noyau des cellules infectées. Pour ce faire, elle crée 

une liaison directe entre sa région C-terminale et les régions terminales répétées (RT) de 

l’ADN proviral d’une part et sa région N-terminale et les protéines des histones d’autre part, 

assurant ainsi un attachement à la chromatine cellulaire, y compris en cas de mitose cellulaire 

(85, 113). Les RT d’HHV-8 contiennent une origine de réplication. Sa liaison avec LANA 

assure la réplication de l’ADN viral pendant la phase de latence. En effet, LANA constitue un 

promoteur de réplication en recrutant des composants cellulaires impliqués dans le complexe 

pré-réplicatif (114). De plus, le complexe LANA-RT semble capable de recruter les protéines 

cellulaires impliquées dans la réplication de l’ADN (85). Enfin, LANA participe à la bonne 

répartition des épisomes d’HHV-8 au cours de la division cellulaire (115). Elle assure une 

liaison entre le génome viral et le centromère des chromosomes mitotiques, notamment via la 

formation d’un complexe avec des protéines du kinétochore (complexe protéique permettant 

la liaison des microtubules aux chromosomes en mitose). 

LANA joue également un rôle oncogénique. Elle est notamment capable d’inhiber 

l’apoptose, d’induire la prolifération et la transformation cellulaire. Il a par exemple été 

montré sur des lignées cellulaires stables que l’expression de LANA induisait une 

augmentation spectaculaire de l'instabilité chromosomique, avec un accroissement des multi-

nucléations, des micronoyaux et des centrosomes aberrants, mais aussi une prolifération plus 

rapide et une durée de vie cellulaire prolongée (116, 117). Elle interagit avec de nombreux 

facteurs de transcription intracellulaires tels p53, pRB, ou GSK3β (Figure 8). Le premier est 

un gène suppresseur de tumeur, impliqué dans le contrôle de l’apoptose des cellules en cas de 

dommage de leur ADN. LANA est capable de se lier directement à p53 et de le bloquer, 

inhibant ainsi son activité transcriptionnelle. Elle est aussi capable d’induire sa dégradation, 

aboutissant à l’inhibition de la mort cellulaire induite par ce facteur (116, 118, 119). Enfin, en 
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ciblant pRB et GSK3β, LANA peut moduler le passage de la phase G1 à la phase S du cycle 

cellulaire (120). 

Il a également été suggéré que LANA puisse induire une augmentation de l’expression 

du récepteur 1 et 2 du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGFR-1 et -2) par interaction 

avec les protéines Daxx et ETs-1, elles-mêmes capables d’inhiber l’expression du gène 

VEGFR-1. Ceci pourrait contribuer à la forte expression de VEGFR dans les tissus de MK et 

à l’angiogenèse induite par ce dernier en présence de son ligand (121). Par ailleurs, 

l’induction par LANA de l’expression de l’emmprin, connue pour être impliquée dans 

l’angiogenèse et la formation de métastases dans différents cancers, conforte le rôle de LANA 

dans l’angiogenèse (4).  

HHV-8 a donc mis en place de nombreux procédés d’échappement au système immunitaire et 

mécanismes d’oncogénèse, lui permettant de persister au sein des cellules infectées et de 

contribuer au développement de la MK. Cependant, comme nous l’avons vu précédemment, 

la séroprévalence d’HHV-8 dépasse largement l’incidence de la MK, soulignant l’existence 

de cofacteurs nécessaires au développement de la pathologie (122). Parmi ces cofacteurs, 

figurent l’immunosuppression, les facteurs environnementaux et génétiques et l’existence 

d’un microenvironnement riche en cytokines et facteurs de croissance. 

Figure 8 : Structure et domaines fonctionnels de la protéine LANA 
(D’après Verma et coll., Curr Top Microbiol Immunol 2013). LANA est une protéine nucléaire de 1162 acides aminés 
(indiqué en chiffre). Elle présente un domaine N-terminal riche en proline (P-rich), une région centrale riche en acide 
glutamique et aspartique (DE), en glutamine (Q-rich) et présentant un domaine leucine-zipper (LZ). LANA possède 
également 2 séquences d’adressage au noyau (NLS) au niveau N- et C-terminal. La position des domaines fonctionnels de 
LANA est représentée par des barres noires. LANA peut interagir avec de nombreuses protéines cellulaires (p53, Rb, 
RING3, RBP-Jκ) et virale (HIV Tat). Elle peut également se lier à l’ADN du virus HHV-8 (TR binding, K-RTA) et à celui de 
la cellule hôte (via la liaison aux histones H1, à MeCP, DEK, CBP, MSin3A, ORC). Ceci permet de maintenir le virus sous 
forme épisomale lié à la chromatine et assure sa réplication latente. 
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 Rôle des cofacteurs B.

1) Immunosuppression et activation immunitaire 

Avant l’arrivée des ARV, la probabilité de développer une MK pour les patients co-

infectés par le VIH de type 1 (VIH-1) et HHV-8 été estimé entre 20 et 50 000 fois supérieure 

à celle de la population générale (123). Depuis, le risque relatif de développer une MK-VIH a 

diminué de plus de 80%, notamment chez les patients présentant un taux de lymphocytes T 

CD4 élevé, atteignant un risque relatif environ 3 600 fois supérieur à celui de la population 

générale (124-126). De même, les patients bénéficiant d’une greffe d’organe, présentent un 

risque de développer une MK au moins 500 fois supérieur à celui de la population générale 

(127). La régression de la MK, fréquemment observée en cas d’allègement ou de changement 

de stratégie immunosuppressive chez les patients atteints de MK-iatrogène, tout comme le 

risque diminué de MK-VIH en cas d’amélioration du taux de CD4 mettent en avant le rôle 

majeur de l’immunosuppression comme cofacteur du développement de la pathologie (128).  

Cependant, la probabilité de développer une MK chez les patients VIH reste 300 fois 

supérieure à celle des patients greffés (123). Il a été démontré sur un sous-groupe de patients 

issus de la base de données hospitalière française sur l’infection par le VIH de l’ANRS 

(FHDH ANRS CO4), présentant une immunité restaurée depuis au moins 2 ans (lymphocytes 

T CD4 ≥ 500/mm3) et CV VIH ≤ 500 copies/ml que le risque relatif de développer une MK 

restait 35 fois supérieur à celui de la population générale (125), soulignant l’existence de 

facteurs de risque directs liés à l’infection par le VIH elle-même et non seulement à 

l’immunosuppression.  

La MK-classique, quant à elle, survient préférentiellement chez des hommes âgés. 

Chez ces derniers, il semble que la diminution de l’immunité cellulaire, la modification du 

ratio lymphocytes Th1/Th2 ou encore une activation immune inadaptée, participent au 

développement de la maladie (129, 130). Globalement, il a été observé chez les patients 

atteints de MK une activation immunitaire chronique, notamment de type Th1 et CD8. En 

effet on retrouve chez ces patients des taux de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1, 

l’IL-6, le TNF-α et l’IFN-γ, mais aussi de neopterine et β2-microglobuline ou de CD8 

solubles augmentés, témoins de cette activation chronique (131, 132). Cette dernière associée 

à une immunosuppression, pourrait favoriser la dissémination du virus HHV-8 dans les 

cellules circulantes et les tissus des patients, jouant ainsi un rôle de cofacteur dans le 

développement de la MK (133). L’existence d’anomalies immunitaires locales notamment au 

niveau des vaisseaux lymphatiques des patients atteints de MK-classique, est également 
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rapportée (134, 135). Bien que les résultats des études soient parfois contradictoires et que 

l’exploration des mécanismes physiopathologiques de la MK-classique soient encore 

nécessaires, le rôle de l’immunosuppression et de l’immuno-activation semblent importants 

dans la survenue de cette forme de MK (130, 132). 

Dans la MK-endémique, là encore une diminution de l’immunité locale, notamment au 

niveau de la circulation lymphatique, semble favoriser l’apparition de la maladie. Celle-ci 

pourrait-être liée à la présence de sols volcaniques argileux dans certaines zones à forte 

prévalence. L’aluminosilicate et l’oxyde de fer contenus dans ces terrains, peuvent traverser 

les pores de la peau et induire des dommages au niveau des vaisseaux lymphatiques, 

provoquant une diminution de l’immunité locale (136). Ceci suggère l’existence de cofacteurs 

environnementaux dans le développement de la MK, qui seront développés ci-après.  

2) Facteurs environnementaux 

Parmi les différents facteurs environnementaux proposés, concourant au 

développement de la MK figurent les insectes hématophages. Leur rôle a été suggéré dans la 

transmission du virus HHV-8, sans que cette hypothèse n’ait pu être formellement confirmée. 

En effet, l’incidence de MK semblait élevée dans certaines zones italiennes où sévissaient les 

anophèles, avec dans les années 50 une diminution de cette dernière parallèlement aux 

campagnes anti-malariques menées (137). De plus, dans ce pays, l’incidence de la MK était 

d’autant plus élevée que la densité d’espèces de moustiques potentiellement vectrices d’HHV-

8 était importante (138). De même, dans une étude cas-contrôles menée en Ouganda, la MK 

semblait se manifester préférentiellement chez les patients piqués par des insectes 

hématophages semblables à des Haematopa (139). Cependant, la MK-endémique apparaît 

également en altitude, dans des zones d’Afrique où les anophèles sévissent peu (136, 140). 

HHV-8 n’a jamais été retrouvé dans le sang de ces insectes. Des hypothèses suggèrent donc 

que les insectes hématophages puissent constituer un facteur de risque via 

l’immunomodulation induite par les crises de paludismes répétées ou les autres agents 

infectieux transmis par ces derniers (122). 

Naître ou vivre dans une zone présentant des sols volcaniques argileux constitue 

également une menace. En Italie, un risque presque doublé de développer une MK a été 

rapporté dans ces populations (141). De même, en Afrique l’exposition chronique aux argiles 

volcaniques et la marche pieds nus en contact avec des sols humides, apparaissent comme des 

facteurs prédisposant au développement d’une MK (136, 142). Comme nous l’avons vu, cela 

pourrait s’expliquer par la présence de particules très fines d’aluminosilicate ou encore 
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kaolinites dans le sol, pouvant induire des dommages lymphatiques et une diminution de 

l’immunité locale (122). Les zones volcaniques sont également riches en oxyde de fer, 

augmentant l’exposition des populations à ce métal, notamment via l’eau et les végétaux. Or 

le fer pourrait participer à l’apparition de la maladie. En effet, il a été observé in vitro que le 

traitement de cellules issues de lésions de MK par des sels de fer entrainait une augmentation 

de la croissance cellulaire, tandis que l’ajout de chélateur du fer inhibait cette croissance et 

induisait l’apoptose des cellules (143, 144). De plus, le traitement de Human Dermal 

Microvascular Endothelial Cells (HDMEC) par des sels de fer, induisait l’expression de 

signaux anti-apoptotiques tels que Bcl-2, aboutissant à une survie cellulaire prolongée (145). 

Le fer est également capable d’induire l’expression de cytokines pro-inflammatoires, telles 

que l’IL-6, connue pour être impliquée dans la physiopathologie de la MK (146). Enfin, la 

présence de globules rouges extravasés et d’hémosidérine dans les lésions de MK pourrait être 

une source de fer utile à la croissance des cellules endothéliales et des SC (147) (Figure 5).  

L’exposition à certains vasodilatateurs, tels que les nitrites par voie inhalés, 

notamment utilisés sous la forme de drogues récréatives (poppers) par les HSH, a également 

été proposée comme facteur de risque de développer une MK dans la population VIH (148-

150). Ceci pourrait s’expliquer par la présence de métabolites mutagènes ou encore par l’effet 

négatif des nitrites sur l’immunité anti-infectieuse et sur les cellules endothéliales (151). 

D’autres molécules présentant des propriétés vasodilatatrices, tels que les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion (IEC) sont soupçonnées de pouvoir induire l’apparition d’une MK, 

avec une régression ou une amélioration spontanée de la maladie possible à l’arrêt du 

traitement incriminé (152-156). Cependant, ces résultats restent controversés, puisque les IEC 

ont également été décrits comme protecteurs dans un autre cas rapporté (157). Dans une étude 

cas-contrôle récente, il a été montré que les patients développant une MK-classique recevaient 

plus fréquemment des IEC ou des sartans que les patients contrôles (158). Globalement chez 

un patient recevant un traitement par un inhibiteur du système rénine-angiotensine et 

développant une MK-classique, l’arrêt de ce traitement pourrait donc être une première étape 

dans la prise en charge de la maladie. 

3) Facteurs génétiques 

Le ratio homme/femme de la MK est en défaveur des hommes dans au moins 3 de ses 

4 formes cliniques (entre 10 et 15 hommes pour 1 femme dans la MK-classique, 3 pour 1 dans 

la MK-endémique, et jusqu’à 50 hommes pour 1 femme dans la MK-VIH). La régression de 

lésions de MK observée chez certaines femmes enceintes suggère un effet protecteur de 
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l’hormone chorionique gonadotrope dans la MK, mais les essais cliniques utilisant cette 

hormone comme traitement de la maladie, n’ont pas démontré d’effet (159). 

L’incidence particulière de la MK-classique au niveau du pourtour méditerranéen et 

chez les juifs ashkénazes suggère l’existence de facteurs génétiques. Cependant, dans cette 

population l’influence génétique ou géographique est difficile à distinguer. Une étude menée 

aux Etats-Unis auprès de patients juifs nés en Europe de l’Est et du Sud, montrait une 

incidence augmentée de MK-classique chez ces derniers, tandis que leurs enfants nés aux 

Etats-Unis semblaient avoir un risque moindre, suggérant l’impact majeur de l’environnement 

dans le développement de la MK (160). D’autres travaux, ont rapporté l’existence d’une 

association entre le génotype HLA-DR5 et la MK, notamment en Grèce et aux Etats-Unis, au 

début de l’épidémie de VIH (161-163). Mais ces résultats n’ont pu être confirmés dans 

d’autres études, notamment chez des patients atteints de MK-endémique ou de MK-VIH (164, 

165). La protéine MDM2, connue pour ses propriétés pro-oncogénique, notamment via le 

contrôle de la protéine p53, a été étudiée dans la MK-classique et endémique. Un 

polymorphisme naturel existe sur le promoteur du gène MDM2, consistant en la substitution 

d’une guanine par une thymine, à l’origine d’une augmentation de la production de MDM2. 

Le génotype hétérozygote (T/G) sur le promoteur de ce gène a été plus fréquemment retrouvé 

parmi les cas de MK-classiques, tandis que le génotype homozygote G/G était moins souvent 

présent chez ces patients (166).  

Dans la MK-classique, sur une cohorte italienne infectée par HHV-8, il a été rapporté 

que certains diplotypes du gène du récepteur β à l’IL-8 diminuaient le risque de développer 

cette pathologie, tandis que d’autres sur le promoteur du gène de l’IL-13 augmentaient ce 

risque (167). Enfin, dans la MK-iatrogène, un polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 

à l’origine d’une production accrue d’IL-6 a été associé au risque majoré de développer une 

MK chez les patients transplantés rénaux (168). 

Globalement, malgré une très probable implication des facteurs génétiques dans la 

MK, peu de données validées sont disponibles à l’heure actuelle. 

 Rôle des cytokines, chimiokines et facteurs de croissance C.
Comme décrit précédemment, la MK est une pathologie multifactorielle reposant sur 

la présence du virus HHV-8, dans un contexte d’immunosuppression et d’inflammation 

chronique, dans lequel les cytokines jouent un rôle clé (169).  
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1) Cytokines et facteurs de croissance du microenvironnement 

Le rôle des cytokines, chimiokines et facteur de croissance semble primordial dans la 

physiopathologie de la MK (2, 12, 169). En effet, le microenvironnement des lésions de 

Kaposi est constitué de nombreux facteurs de croissance, cytokines et chimiokines pro-

inflammatoires, ainsi que de marqueurs de l’activation des lymphocytes T CD8, tels que le 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), le basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), le 

Tumor Growth Factor-β (TGF-β) ou encore l’IL-1ß, le Tumor Necrosis Factor α (TNF-α) et 

l’IFN-γ, participant à la croissance, la progression et la dissémination des lésions (Figure 9) 

(2, 133, 170, 171). 

Il a été montré in vitro que l’exposition pendant 48h de lymphocytes B à HHV-8, 

induisait une augmentation de la production d’IL-6, d’IL-8 et de TNF-α (172). Par ailleurs, le 

surnageant de culture de CMSP ou de lésions cutanées issues de patients atteints d’une MK 

produisent de l’IFN-γ, du TNF-α, de l’IL-1β, de l’IL-2 et de l’IL-6 (133, 170). Certains de ces 

facteurs sont également retrouvés dans le sérum de patients développant une MK ou à risque 

de la développer. Il contient par exemple des taux élevés de bFGF (173). Knowlton et coll. 

ont également démontré que les patients co-infectés par HHV-8 et le VIH, présentaient dans 

l’année précédant le diagnostic de MK-VIH des taux de TNF-α supérieurs à ceux retrouvés 

chez les patients ne développant pas cette pathologie (172).  

Les lymphocytes B et les monocytes de patients atteints de MK mis en culture avec un 

environnement riche en cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-α, l’IL-6 et surtout 

l’IFN-γ présentent une CV HHV-8 augmentée, suggérant leur implication dans la 

physiopathologie de la MK (170). Chez des Ougandais, il a été rapporté un état d’activation 

immune, non retrouvé chez des donneurs de sang sains italiens, avec notamment des taux 

d’IL-2 et d’IL-10 élevés chez les patients non infectés par le VIH (174). Ceci suggère que 

l’activation immune est propice au développement de la MK-endémique.  

L’effet spécifique de certaines cytokines, telles que le TNF-α, l’IFN-γ, L’IL-1α/β, 

l’IL-8 et le bFGF, a également été étudié in vivo. Elles peuvent présenter des propriétés 

angiogéniques, participer au recrutement des cellules circulantes, à la prolifération cellulaire, 

induire l’expression de gènes codés par HHV-8 ou la transformation des cellules endothéliales 

en SC. Le TNF recombinant et l’IFN-γ peuvent également conduire à la progression de la MK 

en cas d’administration systémique (170, 175-179). Les données relatives aux effets de ces 

cytokines sont résumées dans le Tableau 3.  

L’ensemble de ces données témoigne de la nécessité d’un processus inflammatoire 

dans l’apparition de la MK. L’effet paracrine ou autocrine des cytokines produites par les SC 
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concourent à la physiopatholgie de la maladie, comme le suggère l’apparition de lésions 

hautement angiogéniques, mimant les lésions de MK, suite à l’inoculation de SC issues de 

lésions de Kaposi chez des souris nude (180, 181). 

Tableau 3 : Expression et rôles in vivo des cytokines, chimiokines et facteurs de croissance impliqués dans la MK : 
Cytokines 

chimiokines 
facteurs de 
croissance 

Effets 
angio-

géniques 

Recrutement 
de cellules 
circulantes 

Transformation 
des cellules 

endothéliales en 
SC 

Induction de 
la 

prolifération 
cellulaire 

Augmentation 
de l’expression 
de gènes codés 

par HHV-8 

Progression de la 
MK en cas 

d’administration 
systémique 

TNF-α  X X X  X 
IFN-γ  X X   X 

IL-1-α et β  X X  X  
IL-8 X X     

bFGF X   X   
IL-6 X X X    

(Modifié d’après Ensoli et al. Eur J of Cancer 2001). TNF-α : Tumor Necrosis Factor alpha, IFN-γ : Interféron gamma, IL : 
interleukine, bFGF : basic Fibroblast Growth Factor. 

2) Cytokines et chimiokines produites par HHV-8 

Comme décrit plus tôt, le virus HHV-8 exprime lui-même de nombreuses protéines, 

jouant un rôle fondamental dans la tumorigénèse, parmi lesquelles des cytokines, des 

chimiokines, ainsi que des récepteurs de chimiokines (182). La cytokine vIL-6 joue un rôle 

clef dans la MK, à la fois dans l’apparition de la maladie, comme montré précédemment chez 

les souris nude, mais aussi dans sa progression (109). Cette viriokine est capable de se lier 

directement à la gp130, la sous-unité béta du récepteur à l’IL-6 (IL-6-Rb), présente à la 

surface des cellules de MK et de les activer, sans avoir recours à la formation d’un complexe 

avec la sous-unité CD126 (IL6-Ra) du récepteur à l’IL-6. Les cellules stimulées pendant 24h 

par vIL-6 sur-expriment la protéine PTX3, à l’origine de dommages tissulaires locaux et du 

recrutement de cellules de l’immunité (183). Globalement, il a été montré que vIL-6 était une 

cytokine pléïotrope impliquée dans l’hématopoïèse, la plasmocytose et l’angiogénèse (109). 

Les trois chimiokines vCCL-1, vCCL-2, et vCCL-3 codées par HHV-8, outre leurs 

fonctions immunomodulatrices décrites précédemment, sont également capables de 

promouvoir l’angiogénèse via l’induction de l’expression de VEGF (184).  

HHV-8 exprime par ailleurs un vRCPG constitutivement actif (79). Cette protéine 

virale semble jouer un rôle majeur dans l’angiogénèse via l’activation des voies de 

signalisation impliquant NF-κB, AP1 et NFAT, aboutissant à la secrétion de nombreux 

facteurs angiogéniques (VEGF, bFGF, IL-2, -4, -6, -8) (185, 186). Elle dispose de nombreux 

ligands, certains agissant comme des agonistes et d’autres comme des agonistes inverses 

(187). La chimiokine CXCL12, constitue un agoniste inverse du récepteur, qui possède des 



Introduction 

53 

effets opposés aux agonistes et participe ainsi à la régulation de la néovascularisation induite 

par le vGPCR et à la migration de cellules endothéliales au niveau des lésions (187, 188). 

Globalement, les cytokines, chimiokines et facteurs de croissance tiennent une place 

prépondérante dans la physiopathologie de la MK. Les rôles plus précis des protéines du trio 

CXCL12, CXCR4 et CXCR7 vont être détaillés ci-après. 

 
Figure 9 : Rôles des cytokines, chimiokines et facteurs de croissance dans la pathogénie de la MK-VIH  

(Modifiée d’après Hengge et coll., Lancet Infect Dis, 2002) le microenvironnement des lésions de Kaposi est constitué de 
nombreuses cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, participant à la croissance, la progression et la dissémination des 
lésions. Les virus HHV-8 et VIH induisent une augmentation de la production de certaines cytokines, récepteurs et facteurs 
de croissance. Ils sont notamment capables d’induire une surexpression de TNFα, IFN-γ, IL-1-ß, IL-6, etc, aboutissant à la 
transformation des cellules endothéliales en cellules fusiformes, dites spindle cells, à la prolifération de ces cellules, à la 
formation de néovaisseaux fenêtrés également appelés fentes et à l’attraction de cellules inflammatoires (lymphocytes, 
plasmocytes, etc.) au sein des lésions. HHV-8 : Virus de l’Herpès Humain-8, HIV : virus de l’immunodéficience humaine, 
TNFα : Tumor necrosis factor α, IFN-γ : Interféron γ, IL : Interleukine, PDGF : platelet-derived growth factor, TGF-ß : 
Tumor growth factor ß, bFGF basic fibroblast growth factor, VEGF : vascular endothelial growth factor. 

 Rôle du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 D.

1) Activités physiologiques du trio 

a. CXCL12 
CXCL12, également connue sous le nom de Stromal cell-Derived Factor 1 (SDF-1), 

est une chimiokine au pouvoir chimio-attractant, Elle se lie spécifiquement à 2 RCPG : 

CXCR4 et CXCR7.  

CXCL12 présente une structure très conservée entre les espèces, témoin de son rôle de 

chimiokine primitive, indispensable à la régulation de différentes fonctions physiologiques 

dites « homéostatiques » (189). Il existe six isoformes de CXCL12. Les 2 principales, α et β, 
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dérivent d’un même gène subissant un épissage alternatif pour donner respectivement des 

protéines de 68 et 72 acides aminés (AA), différant uniquement au niveau de leurs parties C-

teminales (190). La forme α est la forme prédominante au niveau de la moelle osseuse et des 

cellules endothéliales. Sa sécrétion améliore la réparation tissulaire, mais elle subit une 

protéolyse sanguine rapide. L’isoforme β, elle, résiste mieux à l’hydrolyse et permet de 

stimuler l’angiogenèse. Elle est présente en grande quantité au niveau des tissus richement 

vascularisés (foie, rate, reins, etc.) (190). Quatre autres isoformes ont également été 

identifiées selon le nombre d’AA C-terminaux supplémentaires : CXCL12γ (+30 AA) 

principalement localisée au niveau du cerveau et du cœur, CXCL12δ (+31 AA), CXCL12ε 

(+1 AA) et CXCL12φ (+51 AA) (191). 

CXCL12 est constitutivement exprimée par de nombreux tissus et types cellulaires, 

telles que les cellules stromales, épithéliales et endothéliales et est impliquée dans des 

activités homéostatiques tels que le développement hématopoïétique, nerveux, cardiaque ou 

encore vasculaire (192). Son expression peut également être induite en condition 

inflammatoire ou par différents facteurs de stress, tels que l’utilisation d’agents induisant des 

dommages à l’ADN (irradiation, chimiothérapies cytotoxiques à base de cyclophosphamide 

ou de 5-Fluoro-uracile) (193) ou encore par l’hypoxie. Cette dernière peut promouvoir 

l’expression de CXCL12 via l’induction du facteur HIF-1α (Hypoxia Inductible Factor-1α) 

qui possède 2 sites de liaisons au niveau du promoteur du gène CXCL12 (194-197).  

L’activité de la chimiokine est modulée par son interaction avec les 

glycosaminoglycanes présents à la membrane des cellules productrices et permettant de la 

concentrer au niveau de sites spécifiques (198, 199), mais aussi par différents clivages 

protéolytique au niveau N- et C-terminal, modulant sa capacité de liaison et/ou d’activation à 

CXCR4 (197, 200). 

Au niveau hématopoïétique, CXCL12 participe notamment à la myélopoïèse, la 

lymphopoïèse B ou la domiciliation des polynucléaires neutrophiles sénescents au sein de la 

moelle osseuse  (Tableau 4) (201). Elle participe également à la rétention et la migration des 

cellules souches hématopoïétiques dans les différentes niches de la moelle osseuse (202-205). 

La sécrétion de CXCL12 au niveau des vaisseaux et tissus lésés est également primordiale 

dans le recrutement de cellules souches endothéliales et dans la réparation tissulaire (206). 

Les effets de CXCL12 peuvent varier en fonction du type cellulaire et du récepteur 

considérés. Il a par exemple été montré in vitro, que la migration des mélanocytes matures se 

faisait sous le contrôle de l’axe CXCL12/CXCR7, tandis que la migration des mélanoblastes 
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était gouvernée par l’axe CXCL12/CXCR4 (207, 208). Enfin, in vitro CXCL12 est un 

puissant inhibiteur de l’entrée du VIH dans les lymphocytes T CD4 par liaison et 

internalisation de son récepteur CXCR4 (209, 210).  

b. CXCR4 
CXCR4 a d’abord été connu sous le nom de fusin et identifié comme co-récepteur de 

fusion et d’entrée du VIH dans les lymphocytes T CD4 (211, 212). Contrairement à la plupart 

des récepteurs de chimiokines, CXCR4 ne possède qu’un ligand chimiokinique : CXCL12. La 

région N-terminale et la dernière boucle extracellulaire du récepteur constituent des sites de 

fixation pour CXCL12, permettant l’activation de diverses voies de signalisation, en fonction 

du type cellulaire considéré (Figure 10) (213). On observe notamment le recrutement des 

protéines G, se fixant au motif DRY de la 2ème boucle intracellulaire de CXCR4, a l’origine de 

l’activation des voies PI3-Kinase /Akt, phospholipases C/IP3 et Ras-Raf/MAP-Kinase (Figure 

11) (214, 215). L’axe CXCL12/CXCR4 signalise également via les β-arrestines : après 

phosphorylation par les GRK, ces protéines adaptatrices peuvent se lier au récepteur au 

niveau intracellulaire et induire sa désensibilisation et son internalisation, mais aussi leur 

propre cascade de signalisation (Figure 10, Figure 11) (216-220). Ces différentes voies 

régulent notamment la migration, la survie et la prolifération cellulaire (Figure 11).  

 
Figure 10 : Structure du récepteur CXCR4 

(Modifiée d’après Bignon et coll., médecine/sciences 2011). BEC : Boucle extracellulaire ; BIC : Boucle intracellulaire ; 
GRK : G-protein coupled receptor kinases ; S : Ser ; SHSK : Ser/His/Ser/Lys ; T : Thr ; TM : domaine transmembranaire 
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Tout comme CXCL12, CXCR4 présente une expression ubiquitaire, à la fois au 

niveau des tissus hématopoïétiques (cellules stromales médullaires ou thymiques) et des tissus 

non hématopoïétiques tels que le cœur, les intestins, le cerveau, le rein ou les cellules 

endothéliales (201, 221). Le rôle primordial de l’axe CXCL12/CXCR4 dans le développement 

embryonnaire, l’organogénèse et l’hématopoïèse a été mis en évidence chez des souris 

invalidées pour Cxcr4 ou Cxcl12. Ces dernières présentaient un défaut de développement 

cardiaque, vasculaire, digestif et hématopoïétique conduisant à leur décès précoce in utero 

(222, 223). L’axe de signalisation CXCL12/CXCR4 joue donc un rôle majeur dans les 

processus d’organogénèse, d’angiogenèse, de neurogénèse, d’hématopoïèse et de trafic 

leucocytaire (Tableau 4).  

 
 

Figure 11 : Voies de signalisation et rôles physiologiques de CXCR4 
(Modifiée d’après Chatterjee et coll., Adv Cancer Res. 2014). L’axe CXCL12/CXCR4 conduit à l’activation de plusieurs 
voies de signalisation, via l’activation des protéines G, elles-mêmes activatrices des voies PI3-Kinase/Akt, phospholipases 
C/IP3 et Ras-Raf/MAP-Kinase et via les β-arrestines. Ces différentes voies régulent notamment la migration, la survie, la 
prolifération cellulaire et l’expression de différents gènes. 

c. CXCR7 
 CXCR4 a longtemps été considéré comme l’unique récepteur de CXCL12, 

mais en 2005 un second récepteur nommé RDC1, puis CXCR7 et plus récemment ACKR3, a 

été découvert (224, 225). Il appartient à la classe des « récepteurs de chimiokines atypiques » 

ou  « atypical chemokine receptor » (201). Ces derniers possèdent une structure à 7 domaines 
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transmembranaires et jouent un rôle dans la capture des chimiokines environnantes 

(récepteurs leurres, « decoy » ou « scavenger »), mais ne semblent pas signaliser via les 

protéines Gαi. CXCR7 possède 2 ligands principaux : CXCL11 et CXCL12. Son affinité pour 

CXCL12 est 10 fois supérieure à celle de CXCR4 (201, 224, 225). Après fixation de la 

chimiokine à CXCR7, il l’internalise et l’oriente vers des voies de dégradation. Cette action 

induit l’apparition d’un gradient de chimiokine, optimisant ainsi les réponses cellulaires 

induites par CXCR4  (Tableau 4) (226). CXCR7 est également capable de signaliser via les β-

arrestines et participe notamment aux processus de croissance, prolifération et survie 

cellulaire, on parle de récepteur biaisé (214, 215) (Figure 12, Figure 13). 

 
Figure 12 : Voies de signalisation et rôles physiologiques de CXCR7 

(Modifiée d’après Freitas et coll., Cytokine Growth Factor Rev. 2014). La fixation de CXCL12 sur CXCR7 induit 
l’activation de la voie des β-arrestines. Celle-ci contribue à la croissance, la survie et la prolifération cellulaire. CXCR7 
participe également à la capture de CXCL12 pour être dégradée dans les compartiments endosomaux. Le recyclage constitutif 
de CXCR7 à la membrane se fait ensuite, de façon indépendante de son ligand.  

Comme pour Cxcl12 et Cxcr4, les souris invalidées pour Cxcr7 présentent une létalité 

in utero, contrairement aux souris n’exprimant pas Cxcl11, qui elles ne présentent pas de 

phénotype particulier (227). Ces résultats confirment le rôle majeur du trio dans les phases 

précoces de développement embryonnaire.  
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A l’heure actuelle, la plupart des études ont porté sur l’implication de CXCR7 dans les 

processus pathologiques. Il a néanmoins été montré que CXCR7 était capable de promouvoir 

un mouvement cellulaire sur les neurones, les lymphocytes B et T (224, 228, 229). Il est 

également largement exprimé par les cellules endothéliales, régulant ainsi probablement les 

taux de CXCL12 circulant (230). Les activités homéostatiques de cette protéine sont 

cependant encore largement à explorer. 
Tableau 4 : Nomenclature et fonctions régulatrices clefs des protéines du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 

Nom CD# Alias Fonctions régulatrices clefs 

CXCL12  - SDF-1a Myelopoïèse, lymphopoïèse B, domiciliation des PN et des 
cellules souches hématopoïétiques  

CXCR4 CD184 fusin Hématopoïèse, organogénèse, immunité adaptative 
ACKR3  - CXCR7 ; RDC1 Développement des valves cardiaques, participe à la 

génération d’un gradient de CXCL12 pour CXCR4 
(Modifié d’après Bachelerie et al. Pharmacol Rev, 2014). CD : clusters de différenciation, PN : polynucléaires neutrophiles. 

2) Propriétés oncogéniques 

L’implication de l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7 est démontrée dans plus d’une 

vingtaine de cancers dont les cancers de la prostate, de l’ovaire, du sein, des poumons ou 

encore du pancréas (231-236). Les protéines CXCL12, CXCR4 et CXCR7 jouent notamment 

un rôle dans la croissance tumorale, l’angiogenèse et la formation de métastases (236, 237) 

(Figure 13). 

a. CXCL12 
Comme nous l’avons vu plus tôt, CXCL12 est exprimée dans un grand nombre de 

tissus sains (192), mais également à des taux élevés dans différents cancers (236), ou encore 

au niveau de sites métastatiques préférentiels, tel que le cerveau, la moelle osseuse, les 

poumons ou le foie (190, 191, 238, 239). Son expression peut notamment être induite par 

l’hypoxie, qui survient dans les tissus endommagés, mais aussi dans différentes tumeurs, 

attirant ainsi au niveau des sites hypoxiques des cellules exprimant CXCR4 (194, 240). 

La sécrétion de CXCL12 par les cellules stromales du microenvironnement tumoral ou 

par les organes cibles participe également à l’attraction de cellules tumorigènes sur-exprimant 

CXCR4, contribuant à la progression tumorale et au développement éventuel de métastases. 

Cette migration et la diapédèse des cellules exprimant CXCR4 est notamment facilitée par un 

remodelage du cytosquelette, induit suite à la fixation de CXCL12, assurant une augmentation 

de la motilité (241-243) et indirectement par l'induction ou l’activation de métalloprotéases 

matricielles (MMP) (244-247). 
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CXCL12 est notamment impliquée dans différents cancers viro-induits. Le virus 

HTLV-1 (Virus T-Lymphotropique Humain de type 1) est associé à des myélopathies et 

leucémies T de l’adulte. Il a été rapporté sur des lignées cellulaires transformées par ce virus 

une migration des cellules en réponse à un gradient de CXCL12 (248). L’oncoprotéine Tax 

produite par ce virus, est également capable d’induire l’expression de CXCL12 par des 

lignées lymphocytaires T humaines. Ces lignées cellulaires lorsqu’elles sont infectées par 

HTLV-1 expriment sélectivement cette chimiokine (249). Les papillomavirus humains 

(HPV), dont les infections sont généralement asymptomatiques, sont responsables de 

l’apparition de verrues et condylomes et d’une large variété de cancers, dont le cancer du col 

de l’utérus et certains cancers de la tête et du cou. Les HPV sont eux aussi capables de 

moduler l’expression de CXCL12, comme le suggère l’absence de détection par 

immunohistochimie de cette chimiokine au niveau des kératinocytes d’épidermes sains, 

contrairement à ceux d’épidermes de verrues et condylomes (250). Par ailleurs, les 

kératinocytes immortalisés par des HPV de types 16 et 18 (responsables de 70% des cas de 

cancers du col de l’utérus) sur-expriment CXCL12, cet effet étant induit par les oncoprotéines 

virales E6 et E7 (251). Il est intéressant de noter que la neutralisation de CXCL12 par de la 

chalcone 4 induit une diminution de la migration de ces cellules. Les Herpesvirus oncogènes 

modulent également l’expression de cette chimiokine. Le virus EBV, notamment responsable 

de lymphome de Burkitt et de maladie de Hodgkin, produit le facteur de transcription 

EBNA3C. Ce dernier induit in vitro une surexpression de CXCL12 dans des lignées 

cellulaires B transformées par EBV. Il favorise la migration des cellules en réponse à un 

gradient de CXCL12 (252). Une forte expression de CXCL12 dans les carcinomes 

nasopharyngés induit par l’EBV à un stade avancé a également été rapportée (253). Enfin, 

CXCL12 semble impliquée dans les cancers induits par HHV-8, comme ceci sera décrit ci-

dessous (254, 255).  

En cancérologie également, les fonctions de CXCL12 varient en fonction du récepteur 

et du type cellulaire considérés. Le duo CXCL12/CXCR4 est associé à la prolifération, la 

survie, la chimiotaxie, l’invasion et/ou l’adhérence de cellules tumorales, notamment dans le 

cancer colorectal, du foie, du pancréas, le carcinome de la cavité buccale ou encore dans les 

métastases des cancers de la prostate, du sein, de l'ovaire, du poumon, du pancréas, de la 

thyroïde, du colon et de la peau (256). Le duo CXCL12/CXCR7, quant à lui, est suffisant 

pour induire la prolifération et/ou la migration cellulaire et réguler l’angiogenèse dans les 
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cancers de la vessie, de la prostate, du colon et des poumons (257-261). Il convient donc 

d’étudier les fonctions tumorales propres à chaque récepteur de CXCL12 (Figure 13). 

b. CXCR4 
CXCR4 est impliqué dans différentes situations pathologiques. C’est un corécepteur 

d’entrée du VIH dans les lymphocytes T CD4. Il est également impliqué dans certaines 

maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoïde), certains 

déficits immunitaires rares (Lymphopénie T CD4 Idiopathique, syndrome WHIM), ainsi que 

dans plus de 23 cancers, tels que les cancers du rein, des poumons, du sein, de la prostate, des 

ovaires, etc. (221, 250, 262-265). Il s’agit du récepteur de chimiokine le plus fréquemment 

retrouvé sur les cellules cancéreuses humaines et murines (264) (Tableau 5). La surexpression 

de CXCR4 dans différents cancers et cellules cancéreuses a été décrite dans les carcinomes à 

cellules rénales, les cellules épithéliales de cancers du sein, de l’ovaire ou encore de la 

prostate et est considéré comme un facteur de mauvais pronostic (265, 266). Elle peut 

survenir en réponse à l’effet autocrine et paracrine de différents facteurs, tels que le VEGF et 

NFκB dans le cancer du sein ou les œstrogènes dans les cancers du sein et de l’ovaire (267-

269), ou encore en condition d’hypoxie via le facteur HIF, en présence du facteur von Hippel-

Lindau muté (270). Cette surexpression semble corrélée aux phénomènes de croissance 

tumorale, d’angiogenèse et de métastases ou encore de résistance aux traitements, notamment 

dans le cancer du sein et de la prostate (271-273). Les cellules cancéreuses exprimant CXCR4 

sont pour la plupart capables de migrer en réponse à un gradient de chimiokine CXCL12, à 

des concentrations comparables à celles nécessaires pour la migration des cellules normales, 

pouvant ainsi conduire à des métastases de cellules cancéreuses exprimant CXCR4 au niveau 

des organes exprimant fortement CXCL12 (264). Il a également été rapporté à plusieurs 

reprises que CXCR4 était surexprimé par les fibroblastes associés aux tumeurs, ceci pouvant 

également participer à la progression tumorale, l’angiogenèse et l’apparition de métastases 

(274, 275). 

Le couple CXCL12/CXCR4 active différentes voies de signalisations impliquées dans 

des processus physiologiques et tumoraux. La voie phospholipase C/IP3, est notamment 

impliquée dans la migration cellulaire, la voie PI3K/AKT, joue elle, un rôle important dans la 

survie des cellules tumorales, notamment via l’inactivation d’un signal pro-apoptotique 

agoniste de BCL-2. Le duo participe également à l’activation de la transcription génique, la 

progression du cycle cellulaire et la prolifération cellulaire via la stabilisation des β-caténines. 

L’ensemble de ces voies participe donc aux processus tumoraux (265, 276).  
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CXCR4 semble également jouer un rôle dans différents cancers viro-induits. Le virus 

HTLV-1 peut induire une augmentation de la présence de CXCR4 à la surface des cellules 

infectées ou encore augmenter l’affinité du récepteur pour CXCL12 (248, 278). Les lignées 

cellulaires T infectées par HTLV-1 expriment également CXCR4, et migrent en réponse à un 

gradient de CXCL12 (249). Dans un modèle murin de leucémie T de l’adulte induite par 

HTLV-1, l’utilisation d’un antagoniste de CXCR4 a permis d’inhiber la migration des cellules 

leucémiques (279). Des résultats comparables ont été observés dans des cellules provenant de 

patients atteints de ce type de leucémie, mettant en évidence l’implication de l’axe 

CXCL12/CXCR4 dans le processus de migration cellulaire. Les HPV 16 et 18 sont également 

capables de moduler l’expression de CXCR4. En effet, l’expression des oncoprotéines E6/E7 

dans les kératinocytes immortalisées par ces HPV, sont à l’origine d’une surexpression de 

CXCL12, mais aussi de CXCR4. L’axe CXCL12/CXCR4 contribue lui même à la migration, 

la survie et la prolifération de ces cellules (251, 280). CXCR4 est aussi impliqué dans les 

cancers induits par EBV. Une présence augmentée de CXCR4 à la surface des cellules 

tumorales a été observée dans un modèle de souris SCID développant un lymphome suite à 

l’injection intrapéritonéale de CMSP transformées par l’EBV (281). CXCR4 est par ailleurs 

fortement détecté in vivo dans les tissus provenant de patients atteints de carcinome 

nasopharyngé et est corrélé au potentiel métastatique, comme observé dans des lignées 

cellulaires métastatiques de ce carcinome (282, 283). Ces effets semblent médiés par la 

protéine virale LMP-1. Le virus HHV-8 semble également moduler l’expression de CXCR4, 

mais les données relatives à ses effets sont parfois contradictoires, cela sera décrit ci-après 

(182, 255, 284, 285). 

Globalement, l’implication de CXCR4 dans de nombreux cancers en fait une cible 

pharmacologique intéressante. De nouvelles thérapeutiques innovantes ciblant ce récepteur 

sont actuellement à l’essai ou ont déjà reçu une autorisation de mise sur le marché (214, 286). 

C’est le cas du plerixafor, antagoniste de CXCR4, utilisé dans certains lymphomes ou 

myélome multiple, en association à un facteur de croissance hématopoïétique, pour la 

mobilisation des cellules souches hématopoïétiques dans le sang périphérique en vue d'une 

autogreffe (287, 288). Des données précliniques suggèrent un effet anti-métastatique des 

antagonistes de CXCR4 (288-291). Cibler l’axe CXCL12/CXCR4 permet d’améliorer la 

sensibilité à certaines chimiothérapies et immunothérapies. En effet, la mobilisation de 

cellules leucémiques, depuis les niches de la moelle osseuse, peut potentialiser leur sensibilité 

aux molécules cytotoxiques, en diminuant les signaux de survie, croissance et résistance 
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induit par les cellules stromales (292). De même, le microenvironnement tumoral est souvent 

associé à la présence de molécules immunosuppressives. Dans un modèle d’hépatocarcinome 

murin, après traitement par sorafenib, le recours au plerixafor prévient la formation de ce 

microenvironnement et favorise la réponse à un traitement par anti-PD1 (Programmed Death 

receptor-1) (293). Enfin, il a été rapporté dans un modèle murin d’adénocarcinome canalaire 

pancréatique, que l’administration de plerixafor induit une accumulation rapide des 

lymphocytes T au niveau des cellules cancéreuses, aboutissant à l'arrêt de la croissance et à 

l’augmentation de la sensibilité de la tumeur à un anti-PD-L1 (Programmed cell Death 

Ligand 1) (294). Ces composés offrent de nouvelles perspectives thérapeutiques 

encourageantes dans la prise en charge de certains cancers. 

c. CXCR7 

CXCR7 est lui aussi exprimé dans un grand nombre de cancers. C’est le cas du cancer 

cervical, du sein, du poumon, du pancréas, de la prostate, etc. (295). Une surexpression de 

CXCR7 est souvent retrouvée dans les tissus cancéreux en comparaison avec les tissus sains 

homologues. Il est notamment observé au niveau des astrocytomes ou des glioblastomes qui 

présentent une surexpression génique de CXCR7 et une détection plus forte et plus large de la 

protéine, que celle retrouvée dans le tissu cérébral normal (296). Par ailleurs, CXCR7 est 

exprimé de façon modéré par les cellules endothéliales des vaisseaux normaux, tandis que son 

expression est élevée au niveau des vaisseaux associés aux tumeurs, telles que celles du sein 

ou du poumon (258). Ces observations ont conduit à utiliser CXCR7 comme biomarqueur des 

vaisseaux associés aux carcinomes rénaux (297). Globalement, la surexpression de CXCR7 

est elle aussi corrélée aux principaux processus tumoraux, mais les effets du récepteur sont 

variables en fonction du type de tumeur (Tableau 6).  
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Tableau 6 : Impact de CXCR7 dans différents cancers 

(Modifié d’après Freitas et al. Cytokine Growth Factor Rev. 2014) 

Récemment, notre équipe a publié une revue des connaissances sur l’implication de 

CXCR7 dans les cancers viro-induits (Annexe 1) (295). Il est ainsi rapporté que ce récepteur 

est fortement induit par différentes protéines virales. C’est notamment le cas de la protéine 

Tax du virus HTLV-1  qui est capable d’induire la transcription de CXCR7 (298). Le 

récepteur CXCR7 favorise la croissance et la survie de lignées cellulaires leucémiques T de 

l'adulte, suggérant la contribution du récepteur dans l'immortalisation des lymphocytes T 

induite par HTLV-1. CXCR7 est également surexprimé à la surface des kératinocytes 

immortalisés par les HPV 16 ou 18, cette surexpression est dépendante des oncoprotéines E6 

et E7 (251). L’utilisation d’ARN en épingle à cheveux spécifiques du gène codant pour 

CXCR7 est associée à une diminution de la prolifération cellulaire et de l’activation d’Akt, 

suggérant l’implication de l’axe CXCL12/CXCR7 dans la prolifération et la survie cellulaire 

de ces kératinocytes. L’expression de CXCR7 est également induite par la protéine EBNA 2 

de l’EBV et semble impliquée dans les phénomènes de prolifération et survie cellulaires (299-

303). Il a été mis en évidence que l’expression de ce récepteur est nécessaire à la prolifération 

de cellules issues de lignées lymphoblastoïdes infectées par EBV (301). Enfin, le virus HHV-

8 est associé à une surexpression du gène CXCR7 aboutissant à une croissance, une 

transformation et une survie cellulaire accrues, comme cela sera détaillé ci-après (103, 104, 

304). 

Selon les cancers et les types cellulaires, CXCR7 et CXCR4 peuvent-être co-exprimés 

sur une même cellule ou au contraire exprimés sur des types cellulaires différents (235, 305). 

Cancers Effets cliniques et biologiques 
Cavité buccale Carcinogénèse 
Cerveau Prolifération, modulation de la migration cellulaire, inhibition de 

l’apoptose, progression des gliomes. Vascularisation, prolifération des 
méningiome 

Cervical Croissance de tumeurs agressives, formation de métastases, survie faible 
Colorectal Prolifération, métastases, taille de la tumeur 
Foie Angiogenèse, invasion et métastases, croissance tumorale 
Leucémies Trafic et adhésion cellulaire 
Lymphome gastrique du MALT Associé à des manifestations nodulaires et des stades avancés de 

lymphomes 
Neuroblastome Migration, métastases 
Pancréas Prolifération 
Poumon Croissance, métastases 
Prostate Prolifération, croissance tumorale, augmentation de l’expression de 

facteurs pro-angiogéniques : IL-8/CXCL8, VEGF 
Rein Angiogenèse, métastases 
Rhabdomyosarcome Chimiotaxie 
Sein Développement tumoral, Croissance/survie, prolifération, métastases 

(poumons, cerveau)  
Vessie Expression de facteurs pro-angiogéniques : IL-8/CXCL8, VEGF, survie, 

prolifération, migration 
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Ces localisations induisent des effets variables : CXCR7 peut notamment réguler la 

biodisponibilité de CXCL12 dans le microenvironnement de certaines tumeurs, participant 

ainsi à la croissance et aux métastases de cellules CXCR4 positives (305). Dans d’autres cas 

l’hétéro-dimérisation de CXCR4 et CXCR7 portés par une même cellule peut induire 

l’activation de différentes voies de signalisations participant à l’augmentation de la mobilité, 

de la prolifération et de la survie cellulaire en réponse à CXCL12 et à la formation de 

métastases (243, 306) (Figure 13). 

Selon les cancers et types cellulaires, CXCR4 et CXCR7 peuvent induire des effets 

additifs, des effets synergiques ou encore des effets antagonistes (233, 243, 307). Dans le 

cancer du sein par exemple, il semble que CXCR4 joue un rôle dans l’invasion tandis que 

CXCR7 inhibe cette invasion mais promeut l’angiogenèse et la progression tumorale initiale 

(233). Dans la leucémie lymphoblastique au contraire, CXCR7 potentialise les effets de 

CXCR4 (307). 

 
Figure 13 : Implication en cancérologie de l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7 

CXCL12 se lie à 2 récepteurs connus : CXCR4 et CXCR7. Ce sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés 
aux protéines G pouvant former des homo- ou des hétéro-dimères. La fixation de CXCL12 sur ces récepteurs induit 
l’activation de différentes voies de signalisation impliquant la phospholipase C, IP3, Pi3K/Akt, MAPK, ou encore les β-
arrestines. Ces dernières jouent un rôle critique dans la survie cellulaire, la prolifération, la chimiotaxie ou encore la 
séquestration de CXCL12 dans plus d’une vingtaine de cancers. 
 

En synthèse, le trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 intervient dans différents cancers et 

types cellulaires, dont la MK, comme décrit plus en détail ci-après. 
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3) Implication dans la maladie de Kaposi 

Malgré des données de la littérature suggérant l’implication du trio CXCL12/CXCR4-

CXCR7 dans la MK, il n’existe que peu de publications sur le sujet et aucune n’a analysé 

simultanément l’implication des 3 protagonistes.  

a. CXCL12 

La chimiokine CXCL12 est constitutivement exprimée par les cellules endothéliales 

des vaisseaux de la peau, les cellules épithéliales des glandes sudoripares, ainsi que les 

cellules de Langherans et les cellules dendritiques dermiques (Figure 14) (254). Une forte 

détection de CXCL12 au niveau des SC exprimant LANA à été rapportée par Yao et coll., sur 

une unique biopsie cutanée (BC) fixée en paraffine, d’un patient ayant développé une MK-

VIH (Figure 15) (255). Ce travail indiquait également que les lignées cellulaires HUVEC 

(Human Umbilical Vein Endothelial Cells) ou HDMEC, exprimant CXCL12 à leur surface 

sont capables d’induire la migration et l’immobilisation de cellules CXCR4 positives à leur 

surface. Ces fonctions sont abolies en cas d’ajout d’héparinases, capables de dégrader les 

héparanes sulfates à la surface des cellules, d’un anticorps neutralisant dirigé contre CXCL12 

ou de toxine pertussique, inhibant la signalisation de CXCR4 via les protéines Gαi. D’autres 

études suggèrent une implication de CXCL12 dans le recrutement d’HHV-8 via la 

constitution d’un gradient de chimiokines. Celles-ci permettraient la migration trans-

endothéliale de cellules exprimant CXCR4, tels que les lymphocytes, connus pour être des 

cellules circulantes infectées par HHV-8 (308, 309). 

 
Figure 14 : Détection constitutive de CXCL12 dans la peau 

(Modifiée d’après Pablos et coll., Am J Pathol, 1999) A, B : détection de CXCL12 au niveau des cellules de Langerhans 
(cellules dendritiques de la peau ; flêches). C, D, E : détection de CXCL12 au niveau des cellules endothéliales et des 
péricytes des vaisseaux sanguins dermiques de petite et grande tailles (flèches et chevrons blancs) et des cellules de 
Langerhans dermiques (flèche rouge). F : détection de CXCL12 au niveau de certaines cellules des glandes eccrines (flèche 
blanche), mais cette détection n’est pas uniforme (chevron blanc). 
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Figure 15 : Détection de CXCL12 dans une biopsie cutanée de MK 
(D’après Yao et coll., Blood 2003) i, iv : coloration hématoxyline et éosine (H&E), permettant d’observer une prolifération 
dermique de vaisseaux fenêtrés et de cellules fusiformes, montrant des globules rouges extravasés. ii, v : Détection intense de 
CXCL12 au niveau des cellules fusiformes du derme (flèche noire), des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins (flèche 
blanche) et des cellules de Langerhans (chevron blanc), sur une BC fixée en paraffine d’un patient atteint de MK-VIH. iii, vi 
: Co-marquage CXCL12 (SDF-1 ; brun) et LANA (rouge) montre que les cellules fusiformes co-expriment le virus sous 
forme latente (LANA) et CXCL12 (SDF-1). 

b. CXCR4 

Il existe quatre études portant sur l’implication de CXCR4 dans la MK dont les 

résultats sont contradictoires.  

Wang et coll. ont montré in vitro par RT-PCR et cytométrie en flux, sur la lignée 

cellulaire KS 38, dérivée d’une BC de lésion de MK-VIH, une forte expression de CXCR4, 

avec une détection de la protéine à la membrane des cellules. La stimulation de ces cellules 

par CXCL12 induit une phosphorylation des protéines Erk et de la MAP Kinase p38 et une 

activation de c-Jun, AP-1 et NFκB. Par hybridation in situ, il ont mis en évidence une forte 

détection de CXCR4 sur les BC congelées de 6 patients. Cependant, le statut VIH, le type de 

MK et de lésions n’étaient pas précisés (Figure 16) (182).  

Ces résultats coïncident avec ceux d’Uccini et coll. qui ont décrit une forte expression 

de CXCR4 et une intense détection de la protéine sur 6 BC nodulaires congelées de patients 

atteints d’une MK-classique, non infectés par le VIH (Figure 17) (284) 

  

!
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Figure 16 : Expression de CXCR4 dans six biopsies cutanées de MK 

(D’après Wang et coll., BBA, 2004). Expression de CXCR4 révélée par hybridation in situ (A : points gris, B : points blancs) 
sur 6 BC congelées de patients atteints de MK. Echelle : 50µm. 

 

 

Figure 17 : Détection de CXCR4 sur six biopsies cutanées de MK 
(D’après Uccini et coll., Am J Dermatopathol 2003). Détection de CXCR4 par immunohistochimie sur 6 BC nodulaires 
congelées de patients atteints d’une MK-classique. La quasi-totalité des SC sont marquées par l’anticorps anti-CXCR4. 

Yao et coll., en revanche, ont rapporté une détection faible de CXCR4 dans une BC 

congelée d’un patient atteint d’une MK-VIH, sans que le type de lésion ne soit indiqué, le 

récepteur n’étant retrouvé que dans quelques cellules mononucléées du derme superficiel 

(Figure 18) (255). Ces résultats n’étaient cependant pas en cohérence avec l’expression 

endothéliale connue de CXCR4 (254, 310).  

Enfin, Punj et coll. ont étudié l’impact d’HHV-8 sur l’expression de CXCR4. Ils ont 

montré par RT-PCR quantitative sur des HUVEC, que l’infection par HHV-8 induit une 

diminution de l’expression de CXCR4, confirmée par western blot. Des résultats similaires ont 

été observés avec des HUVEC exprimant la protéine virale vFLIP ou le miARN-146a. Dans 

des cellules HeLa (provenant de métastase d’un cancer du col de l’utérus), la protéine vFLIP 

induit une augmentation de l’expression du miARN-146a, via l’activation de la voie NFκB. 

Dans cette même étude, les résultats ont été approfondis sur des cellules 293T, dérivées de 

cellules embryonnaires rénales humaines. Dans ces cellules, vFLIP induit l’activation de 

NFκB, à l’origine d’une activation du promoteur du miARN-146a, contenant lui-même 2 sites 
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de liaisons pour ce facteur de transcription. Par l’utilisation de différentes lignées cellulaires, 

les auteurs ont démontré que l’induction du miARN-146 par vFLIP, induisait des 

modifications post-transcriptionnelles de CXCR4. Enfin, les auteurs ont observé par RT-PCR 

quantitative une diminution de l’expression de CXCR4 et une augmentation du miARN-146a 

dans six BC de MK par rapport à dix biopsies de peaux saines. Là encore, le statut VIH, le 

type de MK, le type de lésions, le type biopsie et le statut immunovirologique des donneurs 

sains et le mode de conservation des BC n’étaient pas connus (Figure 19) (285). 

Figure 18 : Détection de CXCR4 dans une biopsie cutanée de MK 
(D’après Yao et coll., Blood 2003) Seules quelques cellules dispersées dans le derme superficiel sont marquées par 
l’anticorps anti-CXCR4 dans une BC de patient atteint d’une MK-VIH (type de lésion inconnu). 

 

Figure 19 : Expression de CXCR4 diminuée par HHV-8 in vitro 
(D’après Punj et coll., Oncogene, 2010) Diminution de l’expression de CXCR4 dans six BC de MK par rapport à dix biopsies 
de peaux saines. Analyse par RT-PCR semi-quantitative (ΔCT : représente la quantité de transcrit CXCR4 rapportée à celle 
du gène de ménage de la β-actine. Plus le ΔCT est élevé, moins l’expression du gène est importante). 

Les conclusions de ces 4 travaux portent principalement sur l’étude in vitro de 

l’expression de CXCR4 dans des cellules issues de lignées cellulaires (HUVEC ou HDMEC) 

infectées par HHV-8. Le faible nombre d’échantillons humains utilisés dans ces publications, 

ainsi que l’absence de précision du type de lésions, et l’absence de données épidémiologiques 

concernant les patients rendent l’interprétation des données difficile. 

!



Introduction 

70 

c. CXCR7 

En 2002, 2 équipes ont étudié in vitro les modifications d’expression génique de 

CXCR7 induites suite à l’infection de DMVEC (Dermal Microvascular Endothelial Cells) 

immortalisées par HHV-8 (103, 304). Ces 2 études ont rapporté une forte augmentation de 

l’expression de CXCR7 dans ce modèle. Par la suite, Raggo et coll. ont confirmé dans des 

DMVEC que CXCR7 était le gène le plus fortement induit par HHV-8 (104). Ce gène semble 

jouer un rôle transformant sur les DMVEC, qui adopte une morphologie fusiforme suite à 

l’induction de son expression. L’utilisation de petits ARN interférants ou de molécules anti-

sens dirigés contre CXCR7, dans ces cellules induit une inhibition de la prolifération 

cellulaire et de l’acquisition d’une morphologie fusiforme par les cellules (Figure 20A). Au 

contraire, la transfection de CXCR7 dans des lignées cellulaires NIH 3T3 induit une 

augmentation de la prolifération cellulaire et l’injection sous-cutanée dans des souris nude de 

ces cellules NIH 3T3 sur-exprimant CXCR7, conduit à l’apparition de tumeurs volumineuses 

(104). Enfin, dans cette même étude, l’analyse par PCR quantitative de deux lésions de MK-

VIH, dont le statut immunovirologique et l’éventuel traitement ARV des patients n’étaient 

pas indiqués, rapporte une surexpression de CXCR7 par rapport à des DMVEC non infectées 

(Figure 20B).  

Le faible nombre d’échantillons rend de nouveau l’interprétation des résultats de cette 

étude, publiée en 2005, difficile. A cette époque, CXCR7 n’avait pas encore été caractérisé 

comme le second récepteur de CXCL12 (224). A cet égard, des investigations 

supplémentaires semblent justifiées. 
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Figure 20 : Pouvoir transformant de CXCR7 et surexpression dans 2 biopsies cutanées de MK-VIH 

(Modifiée d’après Raggo et coll., Cancer Res, 2005) A : Control : après infection de DMVEC in vitro par HHV-8, les cellules 
prennent un aspect fusiforme. RDC1 siRNA#1 et RDC1 siRNA#2 : le blocage de l’expression de CXCR7 (RDC1) par un 
petit ARN interférant (siRNA, 2 différents testés) dans des DMVEC infectées, leur fait perdre leur aspect fusiforme. B : 
surexpression de CXCR7 dans 2 BC de patients atteints de MK-VIH, tout comme dans les DMVEC infectées par HHV-8 au 
contraire des DMVEC non infectées (Mock DMVEC). siRNA : petit ARN interférant, qRT-PCR : réaction de polymérisation 
en chaîne quantitative après reverse transcription. 

A la lumière de la littérature, le faible nombre d’études, leurs résultats contradictoires, 

l’absence d’analyse simultanée des protéines du trio, le faible nombre de patients inclus dans 

chaque analyse, l’absence de données exhaustives sur le type de lésions étudiées et le statut 

immunovirologique des patients (VIH, HHV-8), sont autant d’arguments justifiant de 

nouvelles études, afin d’étayer le rôle très probable de l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans 

la pathogénèse de la MK. 

3) La maladie de Kaposi liée au VIH 

 Epidémiologie A.
La MK est le premier cancer rapporté dans la cohorte FHDH ANRS CO4 sur la 

période 1992-2009 (9), le second rapporté dans l’étude ONCOVIH décrivant la distribution 

des nouveaux cas de cancers en France en 2006, chez les patients infectés par le VIH (1), tout 

comme dans la HIV/AIDS Cancer Match Study, examinant le risque de cancer chez les 

personnes infectées par le VIH aux Etats-Unis, sur la période 1996-2010 (311). 

 

B 
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Selon les 2 principales classifications internationales du Center for Diseases Control 

(CDC, Atlanta, USA) et de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, Genève, Suisse), 

l’apparition d’une MK chez un patient VIH est suffisante pour classer les patients au stade 

SIDA (312, 313). 

1) Séroprévalence du virus HHV-8 chez les patients infectés 

par le VIH 

L’infection par HHV-8 est hautement corrélée à celle par le VIH, à la fois chez les 

femmes, les hommes hétérosexuels et les HSH (314). Comme dans la population générale, 

des disparités de séroprévalence existent chez les patients VIH. Les taux de séropositivé pour 

HHV-8 différent notamment en fonction du sexe et des pratiques sexuelles. Il a par exemple 

été montré que 6% des femmes incluses dans la AIDS Cancer Cohorte présentaient des 

anticorps anti-HHV-8, contre 13% des hommes hétérosexuels et 30% des HSH (315). Ces 

données corroborent celles obtenues dans une cohorte d’HSH du National Institutes of Health 

(NIH), dans laquelle 25% des HSH présentent une séropositivité pour HHV-8 ; parmi eux 

78% étaient co-infectées par le VIH (316). Les patients hémophiles VIH présentent, eux aussi 

une disparité de séroprévalence, tout comme les utilisateurs de drogues par voie intraveineuse 

(UDIV), avec 18% des femmes, 14% des hommes hétérosexuels et 44% des HSH, VIH, 

UDIV présentant des anticorps anti-HHV-8 dans une cohorte suivie à San Francisco (317, 

318). Il existe donc une incidence disproportionnée d’infection par HHV-8 dans la population 

VIH, homo ou bi-sexuelle, masculine (123).  

Contrairement aux autres populations, chez les patients VIH, la séroprévalence 

d’HHV-8 est très élevée quelle que soit la zone de résidence, à forte, moyenne ou faible 

incidence. En Afrique, tout d’abord, il a été rapporté chez des patients VIH des 

séroprévalences pour HHV-8 de 48% en Afrique du Sud, 51% en Zambie et 56% en 

Ouganda, proches de celle retrouvée dans la population générale (319-321). Dans les zones de 

plus faible prévalence en revanche, la proportion de patients VIH, présentant des anticorps 

anti-HHV-8, dépasse largement celle des patients non infectés. Aux Etats-Unis, par exemple, 

dans une cohorte de militaires récemment infectés par le VIH, 32% étaient immunisés contre 

HHV-8 (37), de même pour 37% des patients VIH d’une cohorte italienne (60% des HSH 

inclus dans cette étude) (322). En Espagne, ces mêmes disparités ont été retrouvées, avec plus 

de 86 % des HSH VIH immunisés, contre 28% des HSH non infectés par le VIH et 6,5% des 

donneurs de sang (323). Enfin, une étude multicentrique européenne a rapporté une 

séroprévalence de 72% chez les patients HSH VIH (324).  
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2) Facteurs de risque et modes de transmission d’HHV-8 

Cette séroprévalence augmentée dans la population VIH, notamment chez les HSH, 

suggèrent des facteurs de risque de transmission différents en fonction des populations. Chez 

les HSH par exemple, des études menées aux États-Unis ou en Europe ont montré que le 

nombre total de partenaires sexuels, ou le nombre de partenaires au cours des 6 derniers mois 

et la présence d’autres infections sexuellement transmissibles, tels que le virus de l’hépatite B 

ou HSV-2 étaient associés à un plus haut risque d’infection par le virus HHV-8 (35-37, 324). 

En revanche, la séroprévalence d’HHV-8 ne semble pas influencée par l’infection par le virus 

de l’hépatite C, quelle que soit la sous-population étudiée (37). Au contraire, les pratiques 

sexuelles, l’infection par le virus de l’hépatite B et HSV-2, ne semblent pas être des facteurs 

de risques de transmission chez les hétérosexuels VIH, contrairement au statut marital de 

célibataire ou de polygame (37, 321). 

En ce qui concerne la transmission parentérale chez les patients VIH, il semble que la 

durée d’utilisation de drogues par voie IV augmente le risque de transmission. En effet, les 

femmes UDIV et les HSH UDIV depuis plus de 30 ans et les hétérosexuels UDIV depuis plus 

de 40 ans présentent un plus fort risque de séroconversion que leurs homologues UDIV 

depuis moins de 10 ans (314). Ces résultats suggèrent cependant une transmission par voie 

parentérale rare, tout comme la faible séroprévalence d’HHV-8 chez les patients hémophiles 

infectés ou non par le VIH (317, 318). 

Le tabac et l’alcool pourraient également influer, négativement pour le 1er et 

positivement pour le second, le risque de transmission du virus chez les patients VIH (315).  

La disparité d’incidence observée chez les patients VIH HSH, notamment avec un 

nombre de partenaires sexuels élevé, ou chez les hétérosexuels polygames ou célibataires, par 

rapport aux patients hétérosexuels mariés, ou aux patients infectés par voie parentérale, tels 

que les hémophiles et les UDIV est en faveur d’une transmission par voie sexuelle dans cette 

population (123, 325). Dans des analyses univariées chez des patients HSH, VIH, européens, 

il a été montré que l’ensemble des pratiques sexuelles non protégées étaient à risque de 

transmission d’HHV-8 (324). Malgré la transmission sexuelle très probable, les résultats 

concernant les voies de transmissions spécifiques restent contradictoires, notamment en ce qui 

concerne la voie oro-anale, ano-génitale et oro-génitale (26, 324, 326).  

3) Incidence de la maladie de Kaposi liée au VIH 

Comme nous l’avons vu précédemment, les zones à forte incidence d’infection par le 

VIH et HHV-8 présentent également un nombre important de cas de MK-VIH (61). Dans une 
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étude multicentrique menée en Côte d’Ivoire et au Bénin, la MK était le deuxième cancer 

rapporté chez les patients VIH et ce cancer était fortement associé à la présence du VIH 

(OR = 62,2) (Figure 21) (327). Des résultats comparables ont été publiés en Afrique du Sud et 

en Ouganda (328-330). Quoi qu’il en soit, ces études ont été réalisées avant l’utilisation des 

ARV, ou dans des régions où moins de 20% des patients recevaient des ARV. 

 
Figure 21 : Distribution des cas de cancers en fonction du site et du statut VIH, en Côte d’Ivoire et au Bénin 

(Modifiée d’après des Tanon A. et coll. PLoS One. 2012). Patients (n=1017) issus de la collaboration WADA (West Africa 
Data Base on Antiretroviral Therapy) sur la période 2009-2011. *Hors MK, †Sauf mélanome, ∫ Other locations : inclus 
œsophage (n = 10), vésicule biliaire et voies biliaires (n = 8), tumeurs endocrines (n = 9) et autres types de cancers mineurs 
(n = 20).  
 

Dans une étude menée aux Etats-Unis, parmi les cas de cancers déclarés en 2010 chez 

les patients VIH, un excès de MK de 100% était retrouvé dans cette population par rapport à 

la population générale, malgré l’accès aux ARV (126). Toujours dans ce pays, plusieurs 

études ont rapporté une large diminution du nombre de cas de MK-VIH entre la période 1991-

1995 (pré-ARV) et la période 2000-2005 (post-ARV), passant de plus de 21 000 cas à moins 

de 4 000 entre ces 2 époques et d’une incidence de 185 cas pour 100 000 personnes-année, à 

62 (331, 332).  

Les études menées en Europe rapportent le même type de résultats. La MK représente 

également l’un des cancers les plus fréquemment retrouvés chez les patients VIH, avec le 

lymphome non Hodgkinien (333). Le risque cumulé de développer une MK après 15 ans de 

suivi pour un patient VIH est de 6,1% et le ratio standardisé d’incidence normalisé sur l’âge et 

le sexe est largement influencé par la prise ou non d’ARV (ratio de 120 contre 548 
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respectivement). En France plus particulièrement, les données obtenues via la cohorte FHDH 

ANRS CO4 ont confirmé la diminution importante de l’incidence de la MK-VIH entre 1992 

et 2009, avec malgré tout un risque persistant supérieur à celui de la population générale, 

malgré la prise d’ARV et une reconstitution immune appropriée (taux de CD4>500/mm3) 

(Figure 22) (125). Cette étude renseigne par ailleurs sur l’incidence dans les différentes 

populations infectées. Comme escompté, les HSH représentent le groupe le plus à risque avec 

un excès d’incidence de 286 pour 100 000 patients-années, contre 105 pour les hommes 

hétérosexuels et 59 pour les femmes. De même, le risque de développer une MK chez les 

hémophiles VIH estimé en 1990 par le CDC était de seulement 1% par rapport à 21% chez les 

HSH (123). Enfin, de nouveau dans la cohorte FHDH ANRS CO4, la survie des patients 

développant une MK-VIH avait progressée entre la période 1992-1996 et la période 1997-

2000 (9). Sur l’intervalle 2005-2009, les survies à 5 ans des patients, avec et sans atteinte 

viscérale, étaient respectivement de 83 et 92 %.  

 
Figure 22 : Ratio standardisé d’incidence de la MK chez les patients infectés par le VIH et dans la population 

générale, par période calendaire  
(Modifié d’après Hleyhel et coll., Clin Infect Dis 2013). Les HSH VIH reste le groupe le plus à risque de MK-VIH, quelle 
que soit la période calendaire. L’incidence de la MK-VIH a diminué de façon significative entre les périodes pré-ARV (1992-
1996) et post-ARV (1997-2009) (P<0.0001) et a continué de diminuer après l’arrivée des ARV.L’incidence de la MK reste 
plus élevée dans la population VIH, par rapport à la population générale, quel que soit le sous-groupe considéré. 

Globalement les résultats à l’échelle mondiale, montrent que les ARV exercent un 

effet protecteur à la fois sur la survenue et la mortalité de la MK chez les patients VIH, mais 

ces derniers conservent un risque majoré, notamment en cas d’immunité de CD4<200/mm3 ou 

de nadir de CD4 bas (9, 324). 

 Rôle du VIH B.
Les Herperviridae sont responsables d’infections opportunistes, en particulier le 

Cytomegalovirus (rétinite, colite, etc.), l’EBV (lymphoprolifération B) et HHV-8 (MK, 
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maladie de Castleman, lymphome des séreuses) (334). Une synergie entre ces virus existe, 

résultant à la fois de modes de transmission identiques, d’épidémiologies proches, mais aussi 

d’interactions physiopathologiques directes (335). Suligoi et coll. ont rapporté que l’infection 

par HHV-8 était significativement associée à une progression vers le stade SIDA chez les 

patients VIH. Cette étude montre également que l’infection concomitante par 4 types 

d’Herpesvirus différents augmente le risque d’évoluer vers le stade SIDA (322). Une étude 

sur la santé des hommes à San Fransisco, menée entre 1984 et 1994, a montré que 29% des 

patients VIH ont développé une MK-VIH, tandis qu’aucun patient non infecté par le VIH 

mais par HHV-8 n’a développé la pathologie (35). Enfin, une étude longitudinale menée aux 

Etats-Unis en 1996 auprès de 400 HSH a mis en évidence qu’une infection par HHV-8 

postérieure à celle par le VIH induisait un sur-risque de développer une MK (OR : 2.55) 

(128). Ces résultats corroborent l’implication de l’infection par le VIH dans le développement 

de la MK et la coopération entre les 2 virus.  

L’immunosuppression conférée par le VIH, mais aussi l’activation immune chronique 

induite par ce dernier contribuent au développement de la MK (174). Par exemple, la MK-

VIH est une manifestation classique en cas de syndrome inflammatoire de reconstitution 

immune chez les patients VIH (336-338) et le risque de développer une MK-VIH est 

augmenté dans les premiers mois de traitement ARV, probablement en raison du phénomène 

de reconstitution immunitaire (339). Le VIH contribue donc au développement de la MK 

notamment via la production de cytokines immunomodulatrices, de récepteurs et de facteurs 

de croissance, tels que le TNF-α, L’IL-1ß, l’IL-8 ou encore l’IL-6 (171). Les virus HHV-8 et 

VIH créent un microenvironnement inflammatoire favorisant la prolifération et la 

transformation des cellules endothéliales en SC, la formation de néovaisseaux fenêtrés et le 

recrutement de lymphocytes et monocytes au sein des lésions, ce qui aboutit à la 

dissémination d’HHV-8 et à un cancer multicentrique angio-prolifératif (308) (Figure 9). 

La protéine Tat du VIH, impliquée dans la transcription du virus, semble participer 

activement au processus tumoral. Elle contribue notamment à la prolifération des SC et des 

cellules endothéliales activées par des cytokines pro-inflammatoires (131, 340), mais aussi à 

l’angiogenèse, notamment via la libération du bFGF lié aux héparanes sulfates (341, 342) et à 

la survie des cellules endothéliales via l’induction du facteur anti-apoptotique BCL-2 (133). 

Elle intervient également dans la progression de la MK par induction de l’expression de 

MMP, elles-mêmes à l’origine d’une augmentation de la perméabilité des vaisseaux et de 

l’invasion des SC (343). De plus, Tat induit l’expression de CXCR4 à la surface des 

lymphocytes T CD4, ceci pourrait donc contribuer au recrutement de ces cellules au niveau 
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des sites riches en CXCL12 (344). Les souris transgéniques Tat86, exprimant la protéine Tat, 

développent des lésions tumorales ressemblant à des lésions de Kaposi, composées de cellules 

fusiformes, exprimant la protéine Tat et accompagnées d’un important infiltrat inflammatoire 

(345). La présence de la protéine Tat dans les formes de MK-VIH pourrait donc expliquer la 

plus forte agressivité de cette forme clinique, par rapport à la MK-classique (340). 

Il existe également une coopération directe entre les 2 virus. En présence de la 

protéine Tat par exemple, LANA peut activer les régions LTR du VIH-1, contenant les 

principaux éléments promoteurs de la transcription du VIH-1. Ainsi LANA contribue à une 

augmentation de la réplication du VIH (346). In vitro, la protéine Tat, quant à elle, est capable 

d’induire une augmentation du nombre de copies d’HHV-8 dans les lignées B de lymphome 

de BCBL (body cavity-based lymphoma), ainsi que dans les CMSP de patients atteints de 

MK-VIH, ou VIH non atteints de MK, ou encore transplantés rénaux, VIH négatifs, non 

atteints de MK (347). Cette protéine induit également l’expression de gènes lytiques d’HHV-

8, notamment le vRCPG, dont l’expression est plus élevée dans la forme MK-VIH que dans la 

MK-classique (348). Il semble aussi exister un effet synergique entre le vRCPG et Tat 

aboutissant à une augmentation de l’activation de voies de signalisation impliquées dans la 

physiopathologie de la MK (NFκB, NFAT, etc.) (349). 

A la lumière de ces données, il est possible de conclure que l’infection par le VIH 

constitue un facteur de risque indépendant de développement de la MK, en coopérant avec 

HHV-8 dans la physiopathologie de la maladie et contribuant au phénotype particulièrement 

agressif de la forme MK-VIH. 

 Prise en charge thérapeutique C.

1) Stratégie thérapeutique actuelle 

a. Les antirétroviraux 

Comme indiqué précédemment, l’apparition des associations antirétrovirales a 

profondément modifié l’histoire naturelle et le pronostic de la MK. Outre l’impact positif sur 

la prévalence de cette maladie, il a également été observé une diminution de la taille et du 

nombre de lésions, en l’absence de chimiothérapie, chez les patients sous ARV (350, 351). La 

mise sous ARV constitue donc le traitement de première intention chez tout patient 

développant une MK-VIH (352). En effet un traitement efficace permet l’obtention d’une 

rémission complète des lésions chez plus de 50% des patients (353). 
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L’association de plusieurs classes d’ARV est donc indispensable dès le diagnostic de 

MK chez un patient infecté par le VIH. Le choix des différentes classes thérapeutiques, dans 

cette indication reste controversé. Certains auteurs conseillent l’utilisation systématique d’un 

inhibiteur de la protéase (IP) dans les trithérapies (354, 355), du fait de leurs propriétés in 

vitro anti-angiogéniques, anti-inflammatoires et anti-tumorales, pouvant contribuer à la 

régression de la MK (355-358). 

D’autres équipes en revanche ont rapporté que les combinaisons antirétrovirales 

comportant un IP étaient équivalentes à celles comportant un inhibiteur non nucléosidique de 

la transcriptase inverse (INNTI) sur la MK. L’efficacité anti-tumorale semblant 

principalement liée au contrôle de la réplication du VIH (359, 360). Par ailleurs, une étude 

prospective menée chez des patients atteints de MK-VIH a montré qu’un traitement ARV 

comportant des IP ou des INNTI pouvaient, tous deux, induire la négativation de la CV HHV-

8 (361).  

Le risque d’aggravation de la MK, après mise sous ARV des patients, existe 

cependant. Ce dernier est lié à un syndrome de reconstitution immunitaire ou Immune 

Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS), survenant principalement dans les premières 

semaines suivant la mise sous traitement, notamment chez des patients dont le taux de 

lymphocytes T CD4 est très bas (336, 362). L’IRIS apparaît de façon paradoxale après 

diminution de la charge virale VIH et augmentation des lymphocytes T CD4 circulants. Il est 

lié à la restauration d’une immunité dirigée contre un pathogène opportuniste et notamment à 

la présence de lymphocytes T CD4 mémoires très activés, exprimant des marqueurs de type 

PD1 et produisant de l’IFN-γ (363, 364). La physiopathologie de l’IRIS dans le cas de la MK 

n’est pas parfaitement élucidée, mais il semble que sa survenue soit associée à une 

dérégulation de l’immunité et à une réponse inflammatoire exacerbée dirigée contre HHV-8. 

Cette dernière s’accompagne de cytokines pro-inflammatoires de type Th1 pouvant réactiver 

HHV-8 et permettre la dissémination du virus, notamment via l’induction de MMP (336, 

365). L’association des ARV à des chimiothérapies cytotoxiques en cas de survenue ou 

d’aggravation d’une MK liée à un IRIS, permet de limiter très largement la mortalité liée à ce 

syndrome (366). De même dans les formes rapidement progressives, avec atteintes cutanéo-

muqueuses ou viscérales, l’association des ARV aux autres types de traitements reste 

indispensable (367). En effet, une revue de la Cochrane Library a montré que les associations 

ARV-chimiothérapie(s) étaient plus efficaces que les ARV seuls, dans la réduction de la 

progression des formes sévères ou évolutives de MK-VIH (368). Cependant, chez les patients 

recevant ces associations, la présence d’interactions médicamenteuses peut complexifier leur 
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prise en charge. En effet, les IP et les INNTI sont des substrats mais aussi des inhibiteurs 

et/ou des inducteurs puissants des cytochromes P450 (CYP) et de la glycoprotéine P (Pgp). 

De nombreux anticancéreux sont également métabolisés par le système du CYP, leur 

administration concomitante avec les ARV peut donc aboutir à leur accumulation et une 

toxicité exacerbée, ou encore à une diminution de l'efficacité d'une ou des deux classes 

médicamenteuses (369). Les principales interactions entre les ARV et les molécules 

communément utilisées dans la prise en charge de la MK seront discutées ci-après. 

En dehors des ARV, les traitements locaux et généraux gardent donc leurs indications, 

d’ordre esthétique pour les premiers et dans les formes graves avec engagement du pronostic 

fonctionnel ou vital pour les seconds, notamment en cas d’inefficacité des ARV ou d’IRIS (2, 

370-373). 

b. Traitements locaux 

Dans les formes cutanées et/ou localisées de la MK, les traitements locaux sont 

utilisés. Ils ont l’avantage d’être bien tolérés et d’éviter les complications liées aux traitements 

par voie générale. On distingue :  

- L’exérèse chirurgicale : qui permet l’excision des lésions dans un but diagnostique et 

cosmétique. Elle doit être réservée aux formes pauci-lésionnelles, le risque principal étant la 

récidive sur la cicatrice due à un phénomène Koebner (374). 

- La cryothérapie : consiste à appliquer de l’azote liquide sur les lésions. Elle est 

souvent réservée aux lésions infracentimétriques ou aux lésions palpébrales. Ce traitement 

permet une réponse partielle ou complète au niveau de la lésion traitée dans environ 70 % des 

cas (375, 376). Cependant, cette technique est douloureuse, peut induire des 

hypopigmentations et n’est utilisable que pour des lésions de petites tailles (377).  

- Le traitement par laser : peut être utilisé dans la prise en charge de lésions cutanées ou 

muqueuses (378).  

- La radiothérapie : est utilisée pour contrôler de façon temporaire des lésions cutanées 

plantaires et douloureuses dans l’attente de l’efficacité des traitements généraux. Le 

pourcentage de rémission partielle ou complète au niveau de la lésion traitée est supérieur à 

80%. (379, 380). 

- La chimiothérapie intra-lésionnelle : utilisant la vinblastine, la vincristine ou la 

bléomycine, permet d’éviter les effets indésirables des chimiothérapies par voie systémique et 

d’obtenir des taux de réponses partielles ou complètes de l’ordre de 60 à 98% sur les formes 
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cutanées pures (381, 382). Néanmoins, l’effet est limité, avec un pourcentage élevé de 

récidive à moyen terme. 

- L’alitrétinoïne est un rétinoïde approuvé dans le traitement topique des lésions 

cutanées de MK. Son efficacité a été étudiée dans 2 essais cliniques en double aveugle et a 

montré une réponse de l’ordre de 30% (383). 

Dans les formes cliniques de MK engageant le pronostic fonctionnel ou vital (formes 

cutanéomuqueuses évolutives +/- atteintes viscérales) le recours à des traitements généraux 

s’impose.  

c.  Traitements généraux 

Les traitements généraux sont habituellement réservés aux formes disséminées, 

symptomatiques ou rapidement progressives. On distingue l’immunothérapie, les mono et les 

polychimiothérapies cytotoxiques, faisant appel à des molécules non sélectives telles que 

l’IFN-α recombinant ou des chimiothérapies cytotoxiques : bléomycine, vincristine, 

vinblastine, anthracyclines (daunorubicine, doxorubicine), taxanes (docétaxel, paclitaxel) (2, 

371, 384-386). 

L’immunothérapie 

L’immunothérapie est basée sur l’utilisation d’IFN-α, une cytokine présentant des 

effets pléïotropes sur le système immunitaire, la prolifération cellulaire, l’apoptose, 

l’angiogenèse et possédant des propriétés antivirales (387-390). 

L’IFN-α exerce, notamment in vitro, des effets anti-réplicatifs sur le VIH-1 et inhibe la 

réactivation d’HHV-8 (391-393). Son efficacité in vivo a aussi été démontrée sur le VIH-1 

dans des essais cliniques de phase II (390, 394, 395) et est autorisée pour le traitement de la 

MK, exceptée la MK-iatrogène en raison du risque de rejet (396). Environ 30% à 50% des 

patients répondent favorablement à l’IFN-α selon les études (373, 377). Les réponses sont 

meilleures chez les patients présentant un taux de lymphocytes T CD4 supérieur à 200/mm3, 

ou recevant des doses élevées d’IFN-α (397, 398). Par ailleurs, l’association ARV-IFN-α est 

synergique, probablement en raison des effets antiviraux de l’IFN-α, permettant une 

diminution des doses utilisées et par conséquent des effets indésirables de la molécule (399, 

400). La fréquence des injections et la présence d’effets indésirables dose-dépendants 

importants à type syndrome pseudo-grippal, leuco-neutropénie, troubles neurologiques ou 

induction de certaines maladies auto-immunes limitent cependant l’utilisation de cette 

molécule (387, 401). Néanmoins, la disponibilité d’une forme pégylée de l’IFN-α, en 
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association avec un traitement ARV a permis de réduire la fréquence des injections, comme 

les doses d’IFN-α et a démontré une utilité dans la prise en charge de patients réfractaires 

(402).  

Les chimiothérapies 

Les molécules cytotoxiques le plus souvent utilisées dans la MK sont la bléomycine, 

la vinblastine, la vincristine, la daunorubicine, la doxorubicine liposomale, le docétaxel et le 

paclitaxel. Des réponses cliniques sont habituellement observées en 12 semaines, mais les 

rechutes à l’arrêt du traitement sont fréquentes, notamment en l’absence de reconstitution 

immunitaire et imposent la plupart du temps un traitement d’entretien (71).  

La bléomycine et la vinblastine sont les 2 molécules les plus utilisées en 

monochimiothérapie. La bléomycine peut être employée en ambulatoire et permet un taux de 

réponses partielles ou complètes de l’ordre de 50 à 70%. La vinblastine présente une 

efficacité voisine (403, 404).  

Les formes liposomales pegylées de doxorubicine et daunorubicine, deux 

anthracyclines, ont également obtenu une autorisation d’utilisation dans des stades avancés de 

MK-VIH. En effet, dans différentes études comparatives menées chez des patients atteints de 

cette forme de MK, les formes liposomales se sont avérées aussi efficaces, en monothérapie, 

que les polychimiothérapies, incluant adriamycine-bléomycine-vinca-alcaloïdes ou 

bléomycine-vinca-alcaloïdes (405-409). Ces formes galéniques permettent de modifier la 

pharmacocinétique des produits en protégeant la molécule de dégradations prématurées, 

résultant en une augmentation de la demi-vie, une meilleure localisation de la tumeur, une 

meilleure efficacité et une diminution de la toxicité (405, 406). Ces traitements sont indiqués 

dans les formes résistantes aux autres monochimiothérapies ou dans les formes œdémateuses.  

D’autres cytotoxiques ont été évalués dans des essais cliniques de phase II ou sur de 

petites cohortes de patients. C’est le cas de la gemcitabine, du paclitaxel ou de l’irinotécan 

(410-413). Les principales études analysant les résultats et effets secondaires des 

monochimiothérapies utilisées dans la MK sont présentées dans le Tableau 7.  
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Tableau 7 : Efficacité et effets indésirables des principales monochimiothérapies utilisées dans la prise en charge de la 
MK 

Traitement Nombre de 
patients 

Réponse globale 
(% de réponses 

partielle et 
complète) 

Durée médiane 
de réponse 

Effets secondaires 
fréquents (>30%) 

Bléomycine 60 48 37 semaines Fibrose pulmonaire, 
fièvre, frissons Bléomycine 70 74 20 semaines 

Daunorubicine 
liposomale 

116 25 115 jours Neutropénie, anémie 

Docétaxel 25 80 Non rapportée Toxicité neurologique, 
cardiaque, hématologique, 
digestive, hépatique 

Doxorubicine 50 10 Non rapportée 

Neutropénie, anémie Doxorubicine 29 48 Non rapportée 
Doxorubicine 
liposomale 

133 36 90 jours 

Paclitaxel 20 65 10 semaines Toxicité neurologique, 
cardiaque, hématologique, 
digestive, hépatique 

Vinblastine 38 26 13 semaines Toxicité neurologique, 
bronchospasme, 
digestives, alopécie, 
leucopénie 

Vinblastine 18 61 17 semaines 
Vinblastine 5 80 10 semaines 

Vincristine 23 61 4 mois Toxicité neurologique et 
myélosuppression 

(D’après Martinez et al. VIH édition 2011, Doin Editeur) 

Les polychimiothérapies présentent une efficacité supérieure aux 

monochimiothérapies, mais des effets indésirables plus importants. L’association de référence 

repose sur l’association d’adriamycine (doxorubicine), bléomycine et vincristine (ABV) et 

permet un taux de réponse partielle ou complète compris entre 25 et 88%, cependant cette 

association a été évaluée avant l’ère des trithérapies (Tableau 8). Les effets indésirables de 

type cardiotoxicité, myélosuppression, nausées/vomissements, alopécie et mucites limitent 

fréquemment leur utilisation (2, 71), tout comme les interactions médicamenteuses avec les 

ARV. 

Tableau 8 : Efficacité des principales polychimiothérapies utilisées dans la prise en charge de la MK 
Traitement Nombre de 

patients 
Réponse globale 
(% de réponses 

partielle et 
complète) 

Durée médiane de 
réponse 

ABV/ADV 18 78 5 mois 
ABVb 31 84 8 mois 
ABV 33 

30 
79 
88 

9 mois 
9 mois 

VV 81 43 9 mois 
BV 18 72 Non rapportée 

(D’après Martinez et al. VIH édition 2011, Doin Editeur) ABV : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, ADV : actinomycine 
D, dacarbazine, vincristine, ABVb : doxorubicine, bléomycine, vincristine, VV : vincristine, vinblastine, BV : bléomycine, 
vincristine 
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Interactions médicamenteuses entre traitements généraux 

et ARV 

Comme décrit plus tôt, il existe des interactions médicamenteuses entre les ARV et 

certaines chimiothérapies cytotoxiques, notamment certains traitements généraux prescrits 

dans la MK. Malheureusement peu d’études prospectives s’intéressent spécifiquement à ces 

effets, pourtant à risque d’effets indésirables graves pour les patients ou encore de résistance 

aux traitements. 

Des interactions pharmacocinétiques sont notamment à craindre avec les vinca-

alcaloïdes, tels que la vinblastine, qui sont des substrats du CYP 3A4 (414). Différentes 

études ont rapporté des cas de neutropénies sévères voire d’engagement du pronostic vital 

chez des patients recevant une association vinblastine-IP potentialisé par le ritonavir (IP/r). 

Ces symptômes sont liés aux effets inhibiteurs enzymatiques des IP/r (415-417). Le ritonavir, 

un inhibiteur des Pgp, peut entrainer in vitro l’accumulation intracellulaire de vinblastine 

(418). Enfin, la vinblastine possède un métabolite actif, l’inhibition du CYP 3A4 pourrait 

donc également diminuer la formation de ce dérivé et donc l’efficacité du traitement (419). 

Chez les patients recevant un inhibiteur du CYP 3A4, une réduction des doses de vinblastine à 

4 voire 2 mg/m²/semaine et/ou l’association avec un facteur de croissance hématopoïétique 

semblent à privilégier en cas de survenue d’effets indésirables (415). Cependant, aucune étude 

robuste n’a investigué de façon optimale les interactions entre ARV et vinca-alcaloïdes. Cette 

dernière pourrait permettre l’émission de recommandations d’adaptation posologique plus 

fines. 

Le potentiel d’interaction entre la bléomycine ou les anthracyclines et les ARV en 

revanche semble limité, les voies métaboliques de ces composés ne passant pas par le système 

des CYP (420). La bléomycine, par inhibition des fonctions oxydatives hépatiques pourrait 

cependant augmenter les concentrations plasmatiques des IP et INNTI, mais les conséquences 

cliniques semblent faibles et nécessitent principalement un suivi clinique et pharmacologique 

des concentrations plasmatiques des ARV chez les patients (421). Un risque théorique 

d’interaction via les pompes d’efflux existe également avec la daunorubicine et la 

doxorubicine, qui sont des substrats des Pgp (422). Il a été montré in vitro que le ritonavir, 

inhibiteur des Pgp, pouvait augmenter la toxicité de la doxorubicine sur des cellules 

CEM/VM-1-5 (423). L’impact clinique de ces interactions reste cependant peu connu dans la 

MK et ces associations sont en pratique fréquemment employées, utiles et bénéfiques pour les 

patients dans la prise en charge des formes agressives de MK-VIH (368). 
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L’anticipation et l’interprétation des effets liés à des interactions entre des associations 

de chimiothérapies cytotoxiques et des ARV sont quant à elles complexes, de par la 

possibilité de réactions croisées entre les molécules. On ne dispose pas de données dans la 

MK-VIH, mais des études menées chez des patients VIH, atteints de lymphomes de Hodgkin 

ou non Hodgkiniens et recevant des polychimiothérapies ont mis en évidence ces interactions. 

Dans l’une d’elles, les patients étaient traités par les associations ABVD (doxorubicine, 

bléomycine, vinblastine, dacarbazine) ou MOPP/ABV (chlormethine, vincristine, 

procarbazine, prednisone / doxorubicine, bleomycine, vinblastine) en association avec des 

ARV. L’utilisation de ritonavir chez ces derniers était associée à un risque majoré de 

neuropathies ou de toxicité hématologique de grade 3-4 (424). Dans une seconde étude, les 

patients traités par CHOP (doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine et prednisolone) 

associé à IP/r présentaient un risque de déséquilibre du traitement ARV (425). 

A l’heure actuelle, en l’absence de données exhaustives sur les interactions 

médicamenteuses entre ARV et chimiothérapies cytotoxiques, le recours à des ARV 

présentant un potentiel d’interactions moindre, tels que les associations d’INTI et d’inhibiteur 

de l’intégrase (INI : raltégravir, dolutégravir) (426, 427), de rilpivirine en cas de traitement 

nécessaire par INNTI (428, 429), de maraviroc (430, 431), voire d’enfuvirtide (432) devrait 

être privilégié chez les patients traités par mono ou polychimiothérapie. Par ailleurs, une 

surveillance clinique rapprochée et un suivi des concentrations plasmatiques des ARV 

pendant toute la durée de l’association et quelques semaines après l’arrêt, devraient être 

effectués systématiquement, afin de limiter les risques d’échappements thérapeutiques ou de 

toxicités. 

Globalement dans la prise en charge de la MK-VIH, l’absence de traitement efficace 

par voie orale, les rechutes fréquentes et rapides à l’arrêt des chimiothérapies cytotoxiques et 

la présence d’interactions médicamenteuses difficilement prévisibles rendent nécessaire 

l’étude d’alternatives thérapeutiques, afin d’améliorer la prise en charge des patients et leur 

qualité de vie. Depuis peu, une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques de cette maladie a permis de proposer de nouvelles approches 

thérapeutiques, actuellement en cours d’évaluation. 

2) Nouvelles stratégies thérapeutiques 

Une meilleure compréhension des mécanismes oncogéniques d’HHV-8 et de la 

physiopathologie de la MK a mené au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques 
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plus spécifiques la MK. Elles ont notamment pour cibles le virus HHV-8, l’angiogenèse ou 

utilisent les propriétés immunomodulatrices de différentes molécules. 

a. Traitements ciblant le virus HHV-8 

Connaissant le rôle prépondérant d’HHV-8 dans la physiopathologie de la MK, il est 

tentant d’utiliser des antiviraux ciblant ce microorganisme.  

Des données in vitro ont montré qu’HHV-8 était résistant à l’aciclovir, mais sensible 

au ganciclovir, cidofovir et foscarnet (433). Un essai contrôlé, en double aveugle, a montré 

une diminution de la réplication d’HHV-8 chez des patients infectés, traités par valganciclovir 

(434). Deux études ont également rapporté une diminution du risque de développer une MK 

chez des patients infectés par le VIH recevant du foscarnet ou du ganciclovir dans le cadre 

d’infections à CMV (435, 436). En revanche, aucune étude n’a prouvé l’efficacité de ces 

molécules dans la prise en charge de la MK. Le cidofovir s’est même montré inefficace chez 

7 patients atteints de MK-VIH ou classique (437).  

Les médicaments antiviraux n’agissent que sur la forme lytique du virus, or dans la 

MK, le virus se trouve majoritairement sous forme latente (85, 438). Certaines molécules 

peuvent cependant induire le passage en phase lytique du virus, dans les cellules infectées, 

aboutissant à l’apoptose de ces dernières, c’est le cas de l’acide valproïque (439, 440). A 

l’heure actuelle, les études portent principalement sur des molécules au pouvoir d’induction 

de la phase lytique plus puissant, tels que le bortezomib, un inhibiteur du protéasome (441). 

En raison d’une métabolisation de cette molécule par les CYP3A4, 2C19 et 1A2, des 

interactions médicamenteuses seront attendues en cas d’association avec des IP/r ou des 

INNTI (442). 

b. Traitements ciblant l’angiogenèse 

L’implication prépondérante des cellules endothéliales et de l’angiogenèse dans la MK 

laisse préjuger d’une vulnérabilité particulière de cette pathologie aux molécules ciblant une, 

ou plusieurs étapes du processus angiogénique. Des molécules ciblant ces différentes étapes 

ont été ou sont donc testées actuellement dans cette indication. C’est le cas de molécules 

ciblant les MMP, le VEGF ou encore le bFGF. 

Le COL-3 (metastat) et le rebimastat (BMS-275291) sont des inhibiteurs des MMP de 

première génération, administrés par voie orale. Ils ont présenté dans des essais cliniques de 

phase II et I-II, des résultats intéressants dans la MK, avec une bonne tolérance, mais un effet 

anti-tumoral faible (443-445). A l’heure actuelle, aucune étude de phase III n’est en cours. La 

métabolisation de COL-3 ne passant pas par les CYP et cette molécule n’étant pas substrat 
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des Pgp, des interactions avec les ARV ne sont pas attendues (446). En revanche, aucune 

donnée de pharmacocinétique n’est disponible pour le rebimastat. L’utilisation de molécules 

ciblant uniquement les MMP impliquées dans la progression de la MK pourraient avoir un 

effet anti-angiogénique et anti-tumoral plus ciblé (447, 448). C’est le cas du saquinavir et de 

l’indinavir, deux IP ciblant principalement MMP-2, mais de moins en moins utilisés dans la 

prise en charge du VIH (449-451). 

Des molécules ciblant le VEGF sont également testées. C’est le cas du bevacizumab, 

un anticorps monoclonal anti-VEGF (NCT00923936), le PCT299, une petite molécule de 

synthèse régulant la synthèse de VEGF (NCT00686842) ou encore de VEGF-AS, un oligo-

nucléotide anti-sens bloquant la région de l’ADN codant pour l’ensemble des isoformes du 

VEGF. Ces molécules ont montré pour la plupart une bonne tolérance et une efficacité sur un 

petit nombre de patients. Cependant les résultats contradictoires, nécessitent des 

investigations supplémentaires (452-454). Par ailleurs, deux cas de défaillances hépato-

rénales et de thombocytopénies fatals ont été décrits chez des patients traités par semaxinib 

(SU5416), un inhibiteur du domaine tyrosine kinase du VEGFR-2, et ce malgré une bonne 

tolérance rapportée dans un essai de phase I dans la MK-VIH (453). Depuis aucune nouvelle 

étude n’a été menée. 

Comme nous l’avons vu, la MK présente un mécanisme physiopathologique complexe 

et multifactoriel. L’emploi de combinaison de molécules ciblées ou de molécules 

immunomodulatrices multifonctionnelles pourrait donc constituer des alternatives 

thérapeutiques plus efficaces que les monothérapies ciblant une seule voie impliquée dans la 

MK. 

c. Traitements immunomodulateurs 

Différents traitements immunomodulateurs sont à l’étude dans la MK : les inhibiteurs 

du mTOR (mamalian target of Rapamycin), l’IL-12 ou encore les dérivés du thalidomide. 

Les inhibiteurs du mTOR 

 Comme présenté précédemment, la voie PI3K/Akt/mTOR joue un rôle crucial 

dans la prolifération, la survie cellulaire et l’angiogenèse. Différentes protéines codées par 

HHV-8 sont capables d’activer cette voie complexe de signalisation (455).  

L’utilisation du sirolimus ou de l’everolimus, inhibant spécifiquement  le mTOR, est 

associée à une régression des lésions de MK. Cette amélioration pourrait s’expliquer d’une 

part, par l’effet sur le mTOR, lui-même activé par HHV-8 (456, 457), mais aussi par une 
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diminution de la production de VEGF et par l’induction d’une diminution de la sensibilité des 

cellules endothéliales à ce facteur de croissance (458). 

Cette stratégie thérapeutique a été utilisée chez des patients ayant développé une MK-

iatrogène, suite à la prise de traitement immunosuppresseur à base de ciclosporine. Dans une 

étude prospective, l’arrêt de cet immunosuppresseur au profit du sirolimus a permis une 

régression des lésions et une réponse complète chez l’ensemble des patients suivis (n=15) 

(459). En revanche, dans une étude de phase II menée chez 11 patients atteints de MK-

classique traités par everolimus, une progression et régression simultanées, paradoxales, de la 

maladie ont été rapportées chez 8 d’entre eux (460). Enfin, une étude prospective évaluant 

l’effet du sirolimus chez 7 patients atteints de MK-VIH, traités par ARV, a montré une 

régression partielle de la maladie chez 3 d’entre eux, avec une tolérance globalement bonne 

(461). Le sirolimus étant métabolisé par le CYP 3A4 et étant substrat des Pgp, de nombreuses 

interactions médicamenteuses ont été rapportées avec les IP/r et les INNTI dans cette étude, 

nécessitant un suivi thérapeutique rapproché et de multiples adaptations thérapeutiques, allant 

jusqu’à des doses cumulatives hebdomadaires 200 fois plus élevées chez les patients recevant 

des INNTI (2,3 à 6,7 mg/j) par rapport à ceux sous IP/r (0,1 mg 2 fois/semaine à 0,3 mg 3 

fois/semaine). 

L’IL-12 

L’Il-12 est une cytokine multifonctionnelle bloquant la croissance tumorale et 

l’angiogenèse et induisant une réponse immune de type Th1 (pro-inflammatoire et antivirale), 

via la production d’IFN-γ et de CXCL10. Elle a également été testée dans des essais cliniques 

de phase I et II dans la MK. Seule, elle induit une réponse anti-tumorale en plusieurs mois, 

limitant son utilisation dans les formes avancées (462). Elle a par la suite été utilisée en 

combinaison avec la doxorubicine pégylée, avec une réponse rapide et élevée chez plus de 

80% des sujets (463). 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase 

Différents inhibiteurs de tyrosine kinase, tels que l’imatinib, le sunitinib ou le 

sorafenib ont également été testés dans la MK. Ces petites molécules, disponibles par voie 

orale, ciblent différents récepteurs de tyrosines kinases, tels que le récepteur du PDGF, 

VEGFR-1 et -2 ou encore c-kit. Ces récepteurs sont impliqués dans la croissance de 

nombreuses tumeurs et notamment dans la MK (464).  

Dans une première étude, l’imatinib (600 mg/jour) a donné un taux de réponse 

partielle de 50% chez 10 patients atteints de MK-VIH traités par ARV, avec une tolérance 
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médiocre, ayant nécessité des adaptations posologiques (465). Dans une étude de phase II 

plus récente, 33% des 30 patients traités par imatinib (400 mg/jour) ont montré une réponse 

partielle au traitement (466). L’analyse pharmacocinétique de cette étude confirmait 

l’existence d’interactions avec les ARV, attendues en raison du métabolisme de l’imatinib via 

les CYP et notamment le 3A4 (467), mais n’induisant pas de toxicité augmentée d’après les 

auteurs. Cependant, l’utilisation à plus grande échelle devrait se faire avec prudence, comme 

le recommande la mise en garde spéciale de l’European Medicines Agency dans ses mentions 

légales du produit (468). 

Pour des raisons administratives, un essai de phase II évaluant le sunitinib dans la 

MK-endémique a été suspendu (NCT00521092). Là encore, des interactions avec les ARV 

étaient à prévoir en raison de l’implication du CYP 3A4 dans le métabolisme du sunitinib et la 

formation d’un métabolite actif. L’association avec des inducteurs puissants des CYP 3A4 

devrait d’ailleurs être évitée (469). 

Suite à la réponse clinique rapportée chez un patient atteint de MK traité par sorafenib, 

une étude interventionnelle a été clôturée dans cette indication en 2013 (NCT00287495) 

(470). Les résultats sont toujours en attente, des interactions principalement avec les 

inducteurs enzymatiques sont possibles, le sorafenib étant métabolisé par le CYP 3A4 et 

l’UGT1A (471). Par ailleurs ce composé inhibe lui-même les CYP 2B6, 2C8, 2C9, l’UGT1A 

et la Pgp avec une déstabilisation possible de certains traitements ARV, là encore non étudiée 

à ce jour (472). 

d. Traitements par un dérivé du thalidomide : le 

lénalidomide 

Les dérivés du thalidomide, qui sont des molécules immunomodulatrices aux effets 

pléïotropes, sont également proposés dans le traitement de la MK et ont montré des résultats 

intéressants dans cette indication. 

Généralités 

Le thalidomide et ses dérivés sont de petites molécules, disponibles par voie orale, 

présentant des effets multiples, appelées IMID®. Elles sont utilisées dans différentes maladies 

inflammatoires et néoplasiques. A l’heure actuelle, 3 représentants de cette famille sont 

disponibles : le thalidomide et ses dérivés de seconde génération, le lénalidomide et le 

pomalidomide. Ils sont indiqués dans la prise en charge des myélomes multiples ou 

syndrômes myélodysplasiques en première, deuxième et troisième intention respectivement. 
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Le thalidomide peut également être utilisé dans certaines maladies auto-immunes, telles que 

le lupus érythémateux cutané, la maladie de Crohn ou la maladie de Behçet (473-475). 

Le thalidomide est un dérivé synthétique de l’acide glutamique. Il se présente sous 

forme d’énantiomères S- et R- qui possèdent chacun des propriétés biologiques différentes. 

La seconde génération de molécules a été développée afin de moduler les propriétés 

immunologiques et antinéoplasiques du thalidomide et de diminuer sa toxicité (Figure 23) (3). 

       
Thalidomide (C13H10N2O4) Lenalidomide (C13H13N3O3) Pomalidomide (C13H11N3O4) 

Figure 23 : Structures chimiques des IMIDs 
La structure du thalidomide a été modifiée par l'ajout d'une amine (-NH2) en position 4 du groupement phthalyl. Pour le 
lénalidomide l'un des carbonyles (C = O) du groupement phtalyl a été supprimé. Ces modifications de structure ont pour but 
d’augmenter les propriétés immunologiques et antinéoplasiques et de diminuer la toxicité des composés 

 

Le lénalidomide et le pomalidomide présentent des propriétés anti-tumorales 

supérieures à celles du thalidomide. Dans une étude menée in vitro sur une lignée cellulaire 

issue de myélome multiple, 50% de la synthèse d’ADN était inhibée par des concentrations en 

lénalidomide et pomalidomide comprises entre 0,1 et 1 µM (micromole/ litre) pour le premier 

et 0,01 et 0,1 µM pour le deuxième composé, alors que seule 15% d’inhibition était observée 

avec 100 µM de thalidomide (476).  

Leurs effets indésirables sont également modulés : les composés de seconde 

génération induisant moins de sédation, constipation et neuropathie (477). Le lénalidomide 

possède cependant un risque accru de cancers-secondaires, notamment de leucémie aiguë 

myéloïde, de syndrome myélodysplasique, d’épithélioma basocellulaire ou spinocellulaire et 

une hématotoxicité supérieure à celle du thalidomide (478), cette dernière pouvant être prise 

en charge par l’utilisation de facteurs de croissance hématopoïétiques (479, 480). L’ensemble 

des IMID® présente des risques thrombotiques, nécessitant l’administration concomitante 

d’un traitement prophylactique. 

Mécanisme d’action 

Les IMID® présentent un mécanisme d’action complexe et pléïotrope. Ils possèdent à 

la fois des effets immunomodulateurs, des propriétés anti-tumorales et anti-angiogéniques 
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ainsi que des effets antiviraux. Les effets spécifiques du lénalidomide sont décrits ci-après 

(Figure 24). 

Effets immunomodulateurs 

Le lénalidomide est notamment capable de moduler les réponses T, B et NK (Natural 

Killer). Il promeut la réponse humorale et la réponse anti-vaccinale. Ses propriétés 

immunomodulatrices complexes ne sont qu’en partie déterminées, mais il a été démontré sur 

des tests in vitro et in vivo que cette molécule est capable : 

- d’inhiber la sécrétion de certaines cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, 

l’IL-1, l’IL-6, l’IL-12 et d’augmenter la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires telle que 

l’Il-10 (476, 481-483). Sa capacité à diminuer la production de TNF-α est 50 000 fois 

supérieure à celle du thalidomide (484). 

- d’induire l’activation directe des lymphocytes T et d’orienter vers une réponse de 

type Th1. Cette réponse s’accompagne notamment d’une production d’IL-2, d’IFN-γ, de GM-

CSF (Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor), et d’IL-8 (482, 485) aboutissant 

à une prolifération de lymphocytes T et une activation des cellules NK. 

- d’augmenter l’activation des cellules NK, l’expansion de cellules NKT (Natural 

Killer Tueuses) et leur capacité à produire de l’IFN-γ (486). Ces cellules assurent une 

cytotoxicité rapide permettant une surveillance anti-virale et anti-tumorale. 

- d’améliorer la production d’anticorps par les lymphocytes B et la réponse humorale 

en cas de vaccination (487). En effet, après une vaccination contre le pneumocoque chez des 

patients traités par lénalidomide, les réponses anticorps et cytotoxiques spécifiques du 

pneumocoque sont supérieures à celles observées chez des patients vaccinés avant mise sous 

lénalidomide (488). 

Effets anti-angiogéniques 

Le lénalidomide est également capable d’inhiber l’angiogenèse et la formation de 

microvaisseaux. Il inhibe notamment la production de VEGF et d’IL-6 dans le myélome 

multiple ainsi que la migration et l’adhésion des cellules endothéliales et la formation de 

nouveaux vaisseaux sanguins (489, 490). Ses effets anti-angiogéniques sont 2 à 3 fois 

supérieurs à ceux du thalidomide (491). 

Effets anti-tumoraux propres 

Le lénalidomide présente également des effets anti-tumoraux. Il est capable de bloquer 

le cycle cellulaire en phase G0-G1 (492). Il peut induire in vitro un effet antiprolifératif sur 
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des lignées cellulaires de myélomes multiples en l’absence de cellules immunitaires 

effectrices, est capable d’inhiber la prolifération des certaines cellules malignes 

hématopoïétiques (plasmocytes malins de myélome multiple, etc.) (485) et il peut induire la 

mort cellulaire par apoptose via l’activation des caspases (493). 

Autres effets 

 Il est intéressant de noter que le lénalidomide possède également des propriétés 

antivirales. Il est notamment capable d’induire une réponse lymphocytes T CD8 antivirale 

vis-à-vis du CMV et du VIH (494). 

Enfin, il semble moduler l’expression du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7. In vitro, 

Wobus et coll. ont montré que le lénalidomide pouvait inhiber la sécrétion de CXCL12 par les 

cellules stromales mésenchymateuses et diminuer la migration des cellules souches 

hématopoïétiques (495). Il a également été rapporté une augmentation de l’expression de 

CXCR4 à la surface des cellules exprimant le CD34, suite à un traitement par lénalidomide 

(496, 497). 

 
Figure 24 : Effets pléïotropes du lénalidomide 

(Modifiée d’après Shortt et coll., Oncogene 2013) Les IMID® présentent des effets immunomodulateurs, anti-tumoraux, 
anti-angiogéniques et épigénétiques. Ils présentent  également des effets indésirables. TNF- α : Tumor Necrosis Factor alpha, 
Ly T : lymphocyte T, NK : Natural Killer, NKT : Natural Killer  Tueuses, Th1 : lymphocyte T helper de type 1, VEGF : 
Vacsular Endothelial Growth Factor, IL-6 : Interleukine 6 
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Données dans la maladie de Kaposi 

Les IMID® modulent donc l’expression de molécules clés, impliquées dans la 

physiopathologie de la MK. Ces constatations cumulées à quelques données publiées dans la 

littérature ont laissé présumer d’une efficacité du lénalidomide dans cette indication. En effet, 

deux publications ont rapporté les guérisons respectives de 1 et 3 patients atteints de MK-

VIH, suite à la mise sous lénalidomide (498, 499).  

Des données publiées avec le thalidomide dans cette indication sont également en 

faveur d’une efficacité clinique et virologique des IMID®. Deux premières études, menées 

chez des patients atteints de MK-VIH, naïfs ou non d’ARV, rapportaient des taux de réponse 

de 34 et 47% avec un taux d’arrêt de traitement pour effets indésirables de 35% (500, 501). 

Des résultats similaires avaient été observés dans des cas rapportés ou dans le cadre d’essais 

cliniques menés chez des patients atteints de MK-VIH, -classique ou -iatrogène (502-505). 

Globalement, le thalidomide semble efficace dans cette indication, mais les nombreux effets 

indésirables rapportés limitent son utilisation, justifiant la mise en place d’essai clinique 

visant à évaluer l’efficacité de ses dérivés dans la MK (506). 

Depuis 2010, deux essais cliniques de phase II se sont intéressés au traitement par 

lénalidomide dans la MK-VIH. L’un d’entre eux est soutenu par le National Cancer Institute 

(NCI) et l’autre par l’Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les hépatites (ANRS). 

Ce projet de thèse s’intègre dans le cadre de l’essai clinique ARNS 154 Lenakap. 

Le pomalidomide, dernière molécule développée, a obtenu son autorisation de mise 

sur le marché en Europe en août 2013, en troisième intention dans le myélome multiple (475). 

Les premières données dans la MK ont été présentés à la 22ème Conference on Retrovirus 

and Opportunistic Infections en 2015 et portent sur les résultats d’un essai clinique de phase 

I/II, démarré en 2011 aux Etats-Unis (507). Ces derniers rapportent une réponse complète ou 

partielle chez 68% des patients, associée à une bonne tolérance des patients. 

Interactions médicamenteuses avec les ARV 

A notre connaissance, aucune étude d’interaction entre les IMID® et les ARV n’a été 

menée. Le thalidomide est quasiment exclusivement métabolisé par hydrolyse spontanée, non 

enzymatique et n’est ni substrat, ni inducteur, ni inhibiteur des CYP et Pgp (508). Il est donc 

peu probable que des interactions pharmacocinétiques surviennent avec les ARV.  

Le lénalidomide, pour sa part, est un substrat faible des Pgp, protéines induites ou 

inhibées par certains ARV (509). A l’heure actuelle, les données sur la pertinence clinique 

d’interactions entre le lénalidomide et des inducteurs ou inhibiteurs des Pgp sont 
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contradictoires. En effet, Hofmeister et coll. ont rapporté en 2011 l’existence d’une 

interaction cliniquement significative entre le lénalidomide et le temsirolimus, un 

inhibiteur/substrat modéré des Pgp (509). Cette hypothèse a par la suite été contestée à 2 

reprises par l’équipe de Chen et coll. Dans une étude en cross-over menée par cette équipe 

associant lénalidomide 25 mg 1 prise, puis quinidine (inhibiteur des Pgp) 300-600 mg 2 fois 

par jour pendant 5 jours plus lénalidomide à J4 +/- temsirolimus (une dose unique de 25 mg) 

aucune modification statistiquement significative de la concentration maximale ou de l’aire 

sous la courbe des concentrations de lénalidomide n’a été retrouvée (510, 511). En revanche, 

en 2012, Takahashi et coll. ont rapporté le cas d’une patiente présentant une neutropénie et 

des infections répétées, suite à l’association quotidienne de 15 mg de lénalidomide à 100 mg 

d’itraconazole, un antifongique azolé inhibiteur du CYP 3A4 et des Pgp (512). Cette dernière 

présentait des concentrations plasmatiques de lénalidomide largement supérieures à celles 

retrouvées après arrêt de l’itraconazole et reprise du lénalidomide au tiers de la dose initiale. 

Les données relatives aux interactions médicamenteuses du lénalidomide sont encore 

incertaines, des interactions avec les IP/r et INNTI sont possibles et restent à explorer, tout 

comme leur pertinence clinique.  

Le pomalidomide, présente des propriétés anti-tumorales, immunomodulatrices et anti-

angiogéniques plus puissantes que ces 2 prédécesseurs (493). C’est aussi l’IMID® qui 

possède les propriétés pharmacocinétiques les plus à risque d’interactions. En effet, le 

pomalidomide est métabolisé par le CYP 1A2 et 3A4 et est un substrat des Pgp (513). Une 

étude menée chez des sujets sains semble indiquer que les interactions avec les inhibiteurs ou 

inducteurs des CYP 3A4 et des Pgp (ketoconazole ou carbamazepine), ne devraient pas avoir 

de conséquences cliniques pour les patients, tandis qu’une réduction des doses de 50% devrait 

être proposée en cas d’association à un inhibiteur puissant du CYP 1A2 (fluvoxamine) (514). 

Globalement, bien que les conséquences cliniques ne soient pas connues, le risque 

d’interactions avec les ARV est plus important pour cette molécule.  

Enfin, l’élimination de ces trois composés se faisant par voie rénale, une adaptation 

des posologies en cas d’insuffisance rénale est nécessaire et des précautions en cas 

d’association avec des molécules potentiellement néphrotoxiques, telle que le ténofovir 

devraient être prise en compte. L’étude des modifications des paramètres pharmacologiques 

du lénalidomide et des traitements associés constitue donc un axe de recherche. 

 





 

 

 

 

 

 

 

Objectifs des travaux 
 
 

« Un problème sans solution est un problème mal posé »  
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La prise en charge thérapeutique et le devenir des patients développant une MK ont 

profondément évolué depuis l’apparition des associations antirétrovirales. Cependant, aucun 

traitement curatif n’a encore été identifié et bien que moins fréquente, la MK reste l’une des 

pathologies tumorales les plus fréquentes au cours de l’infection par le VIH. En outre, certains 

patients développent une MK-VIH, malgré une trithérapie efficace et un taux de lymphocytes 

T CD4 satisfaisant, cette dernière ne répondant pas toujours aux traitements conventionnels 

par chimiothérapie. Il existe ainsi une justification éthique et de Santé Publique à l'étude de 

l'efficacité de toute nouvelle molécule dans ce type d'indication.  

 

La première partie de ce travail, décrite en détail dans l’article 1, a pour objectif 

principal d’évaluer l'efficacité du lénalidomide dans le traitement de la MK chez les 

patients VIH. Les objectifs secondaires du travail visent à estimer la tolérance des patients 

au lénalidomide, d’évaluer leur survie sans progression, de décrire l’évolution des 

marqueurs biologiques, immunologiques et virologiques, plus ou moins associée à la 

réponse au traitement et enfin, d’étudier les interactions médicamenteuses potentielles 

entre les ARV et le lénalidomide. Cette molécule immunomodulatrice pleïotrope présente 

des propriétés anti-tumorales, anti-angiogéniques, anti-TNF-α et antivirales, composantes 

majeures de la physiopathologie de la MK (2, 3). Les premières données observées sur un 

petit nombre de patients atteints de MK-VIH suggèrent un impact positif d’un traitement par 

lénalidomide dans cette indication (498, 499).  

L’essai clinique ANRS 154 Lenakap est une étude multicentrique, de phase II, en 2 

étapes (plan de Gehan) ayant inclus 12 patients atteints d’une MK-VIH évolutive, malgré un 

traitement ARV efficace et échec d’au moins une ligne de chimiothérapie conventionnelle. 

Dans ce contexte, mon premier objectif a été d’étudier les variations des paramètres immuno-

biologiques des patients, afin de déterminer des profils prédicteurs d’une réponse ou non au 

traitement. Mon second objectif a été d’étudier l’existence ou non d’interactions 

médicamenteuses entre les ARV et le lénalidomide. Enfin, j’ai participé à l’évaluation de la 

réponse au traitement, de la survie sans progression et de la tolérance au traitement des 

patients. 

 
La deuxième partie de mon travail illustre les activités translationnelles de notre 

équipe de recherche, qui sont principalement axées sur l’étude moléculaire et fonctionnelle de 

la relation établie entre la chimiokine SDF-1/CXCL12 et ses récepteurs, CXCR4 et CXCR7, 

en immunopathologie. La MK est une pathologie multifactorielle, pour laquelle l’ensemble 
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des mécanismes physiopathologiques n’a pas été élucidé. A l’heure actuelle, notamment, nous 

ne disposons pas de biomarqueur permettant un suivi et une prise en charge optimale des 

patients atteints de MK. Des données de la littérature, principalement obtenues in vitro, 

suggèrent l’implication du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans la MK. Cependant, il n’existe 

que peu de publications sur le sujet, ces dernières n’incluent que quelques patients dont les 

données immunovirologiques sont souvent manquantes, leurs résultats sont parfois 

contradictoires et aucune n’analyse simultanément in vivo, l’implication des 3 progéniteurs 

(103, 104, 182, 254, 255, 284, 285, 304, 310). 

 

Dans le cadre de l’essai clinique ARNS 154 Lenakap, une collection de biopsies 

cutanées à l’inclusion et une plasmathèque mensuelle ont été constituées pour chaque patient 

inclus. Des collaborations établies avec le Pr N. Dupin (service de Dermatologie de l’Hôpital 

Cochin, Paris), les Dr A. Carlotti (laboratoire d’Anatomopathologie de l’Hôpital Cochin) et C. 

Deback (laboratoire de Virologie, Hôpital P Brousse, Villejuif), nous ont permis d’obtenir les 

prélèvements de patients témoins (angiomes, MK-classique, volontaires sains, patients 

infectés par le VIH). Ce second travail, décrit en détail dans l’article 2, a pour but d’évaluer 

le rôle de biomarqueurs potentiels de la MK des protéines du trio CXCL12/CXCR4-

CXCR7. Pour ce faire, mon premier objectif a été d’étudier le profil de distribution protéique 

et de quantifier le pourcentage de cellules positives pour CXCL12, CXCR4 et CXCR7 au sein 

des lésions cutanées de MK des patients et témoins ; puis d’analyser les corrélations avec 

différents marqueurs de la physiopathologie de la maladie (LANA, VEGF, taux de 

prolifération). Dans un deuxième temps, j’ai analysé l’expression de cytokines, chimiokines et 

facteurs de croissance, dont CXCL12, dans le plasma des patients et témoins, afin d’identifier 

un profil cytokinique associé à la pathologie et de vérifier le rôle potentiel de biomarqueur 

plasmatique de CXCL12. L’identification de nouveaux biomarqueurs de la pathologie 

permettra un meilleur suivi et une prise en charge thérapeutique optimisée des patients, tout 

en permettant une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de la MK. 
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1) Patients 
Les analyses menées dans le cadre de cette thèse ont été effectuées sur les 

prélèvements de patients inclus dans l’essai clinique ANRS 154 Lenakap (NCT01282047).  

 Un total de douze patients a été inclus dans l’essai clinique entre novembre 

2011 et février 2013. Selon le calendrier de l’essai (Tableau 9), deux BC (2 punchs de 4mm) 

ont été réalisées pour chaque patient à la visite de pré-inclusion dans les centres 

investigateurs. Une des biopsies a été utilisée pour la confirmation du diagnostic de MK. 

L’autre a été envoyée au laboratoire INSERM UMR_S996 pour l’étude de l’expression 

cytokinique cutanée. Une plasmathèque mensuelle a également été constituée dans les 

laboratoires de virologie de chaque centre investigateur, puis a fait l’objet d’une centralisation 

au laboratoire de Pharmacologie de l’Hôpital Bichat pour l’analyse des profils cytokiniques 

des patients et des interactions médicamenteuses entre les traitements ARV et le 

lénalidomide. Les données cliniques, biologiques et de tolérance ont été recueillies dans un 

eCRF géré par le centre de méthodologie et de gestion de D. Costagliola, INSERM 

UMR_S943. 

Dans le cadre de l’étude des tissus cutanés, nous avons établi une collaboration avec le 

Pr N. Dupin, service de Dermatologie de l’Hôpital Tarnier et le Dr A. Carlotti, laboratoire 

d’anatomie et cytologie pathologiques du groupe hospitalier Cochin, afin d’obtenir des BC de 

groupes contrôles. Nous avons utilisé comme contrôle positif des biopsies de patients ayant 

développé une MK-classique, présentant donc un profil sérologique HHV-8 positif et VIH 

négatif. Nous avons par ailleurs choisi comme contrôle négatif des biopsies d’angiome. 

L’angiome cutané est une maladie inflammatoire bénigne, liée à des malformations 

vasculaires, se manifestant par une prolifération de vaisseaux lobulés au niveau du derme 

(Figure 25). Cette pathologie n’étant pas viro-induite, les patients étudiés étaient VIH et 

HHV-8 négatifs. 

Dans le cadre de l’étude des plasmas, les résultats ont été comparés à ceux de patients 

témoins. Ont été recrutés des patients infectés par le VIH, contrôlés sur le plan 

immunovirologique, plus ou moins infectés par HHV-8, mais exempts de MK (VIH sans 

MK), appariés au patients de l’essai sur l’âge, le sexe, la charge virale, le taux de CD4 et les 

ARV, ainsi que des donneurs de sang, appariés sur le sexe et l’âge des patients. Les 

prélèvements ont été obtenus grâce à une collaboration avec le Dr C. Deback, laboratoire de 
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virologie de l’Hôpital P. Brousse et via l’établissement français du sang. Les données 

démographiques des patients sont résumées dans le Tableau 10. 

Nous avons obtenu l’accord du Comité Consultatif des Personnes se Prêtant à la 

recherche biomédicale de Bicêtre pour effectuer l’ensemble des recherches décrites ci-après, 

sur ces prélèvements. 

Tableau 9 : Calendrier de l’essai clinique ANRS 154 Lenakap 

 
 (D’après le protocole de l’essai clinique ANRS 154 Lenakap). 
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Figure 25 : Lésion d’angiome cutané 

A : Aspect extérieur d’une lésion cutanée d’angiome capillaire, B-C : Lésion d’angiome cutané montrant une prolifération de 
vaisseaux à disposition lobulée dans le derme (flèches blanches) 

 

Tableau 10 : Données démographiques des patients inclus dans ce travail 
 MK-VIH MK-

classique 
Angiomes VIH non-KS Donneurs de 

sang 
Nombre de patients, n 12 12 10 12 13 
Nombre d’échantillons, n 

Biopsies cutanées 
Plasma 

 
16 
20 

 
21 
0 

 
20 
0 

 
0 

12 

 
0 

13 
Types de lésions, n (%) 

Maculaire 
Papulaire 
Nodulaire 

 
7 (43.8) 
7 (43.8) 
2 (12.5) 

 
4 (19) 
6 (29) 

11 (52) 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

Age, année (IQR) 
Valeur de P1 

48 (40-52) 75 (69-80) 
<0.0001 

63 (46-68) 
0.037 

43 (40-52) 
0.831 

45 (33-52) 
0.925 

Sexe masculin, n (%) 12 (100) 12 (100) 9 (90) 12 (100) 13 (100) 
Origine ethnique, n (%) 

Caucasien 
Africain 

 
9 (75) 
3 (25) 

 
11 (92) 

1 (8) 

 
6 (60) 
4 (40) 

 
9 (82) 
2 (18) 

 
13 (100) 

0 (0) 
Durée d’évolution de la 
MK, moyenne (IQR) 
Valeur de P1 

5 (0.8-20.0) 
 

6 (3.3-8.8) 
 

0.623 

- 
 
- 

- 
 
- 

- 
 
- 

Taux de CD4 /mm3 

moyenne (IQR) 
Valeur de P1 

444 
(286–612) 

697 
(475-1158) 

0.036 

ND 
 
- 

595 
(407-676) 

0.100 

ND 
 
- 

CV VIH <50cp/ml, n (%) 12 (100) - - 12 (100) - 
Combinaison ARV 

2 INTI + 1 IP/r 
2 INTI+ 1 INNTI 
Autre2 

 
7 
2 
3 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

 
8 
2 
2 

 
- 
- 
- 

Lignes de chimiothérapies 
antérieures,  
moyenne (IQR) 
Valeur de P 

 
4.5 (1.3–6) 

 
1 (0-2.5) 

 
0.0005 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

Abréviations: MK-VIH : patients inclus dans l’essai ANRS 154 Lenakap, MK-classique : MK classique, VIH non-KS: 
patients infectés par le VIH n’ayant pas développé de MK, n: nombre, MK : maladie de Kaposi, IQR: interquartiles, CD4: 
lymphocytes T CD4, ARV: combinaisons antirétrovirales, INTI : inhibiteur nucléos(t)idique de la reverse transcriptase, 
INNTI: inhibiteur non nucléosidique de la reverse transcriptase, IP/r: inhibiteur de la protéase potentialisé par ritonavir, -: 
non adapté, ND: non déterminé. 
1 Déterminé par le test de Mann-Whitney (chaque sous-groupe est comparé au groupe MK-VIH). Gras : P<0.05 
2 Autre : 2 INTI + 1 INI, 2 INTI + 1 IP/r + 1 INI ou 1 INNTI + 1 IP/r + 1 INI 
 

     A B C 
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2) Essai clinique 

 Plan de l’étude A.
L'essai clinique ANRS 154 Lenakap est un essai multicentrique, non comparatif, sans 

insu sur le traitement, de phase II, en 2 étapes (plan de Gehan), conçu pour évaluer l’efficacité 

et la sécurité du lénalidomide après 24 semaines de traitement, chez des patients atteints d’une 

MK-VIH évolutive, malgré un traitement ARV efficace et une ou plusieurs lignes antérieures 

de chimiothérapie. La durée de participation des patients dans l’essai est de 48 semaines. 

L’essai est conforme aux bonnes pratiques cliniques et à la Déclaration d'Helsinki. Le Comité 

Consultatif des Personnes se Prêtant à la recherche biomédicale d’Ile de France 7 a approuvé 

l'étude le 10/10/2012 et l’ANSM le 26/09/2012. Tous les patients ont donné leur 

consentement éclairé avant de participer à l’étude. Cette dernière est inscrite sur 

ClinicalTrials.gov (NCT01282047, ANRS 154 Lenakap). L’Institut National de la Santé et de 

la Recherche Médicale - l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales 

(INSERM-ANRS) est le promoteur de l’essai. Le conseil scientifique de l’essai est composé 

des personnes suivantes : L. Assoumou, F. Boué, F. Cardon, D. Costagliola, S. Couffin-

Cadiergues, A. Curjol, C. Lebbé, A.G. Marcelin, V. Martinez-Pourcher (investigateur 

principal), B. Nkoumazok-Ename, I. Poizot-Martin, S. Pakianather. L’essai a été réalisé avec 

le soutien du laboratoire Celgene. 

 Critères d’inclusion et d’exclusion B.
Les critères d’inclusion de l’essai sont les suivants :  

- Age compris entre 18 et 75 ans, 

- Consentement libre, éclairé écrit, 

- Sérologie VIH positive confirmée, avec une charge virale VIH indétectable, 

- MK confirmée histologiquement présentant au moins 4 localisations cutanées, 

- Traitement par combinaison ARV depuis au moins 12 mois, non interrompu et 

efficace depuis au moins 6 mois (CV VIH contrôlée < 50 copies/mL), 

- Echec ou rechute après un traitement par une ou plusieurs lignes de chimiothérapie, 

- MK en progression : la progression est définie comme l’indication à un traitement 

spécifique en dehors des ARV, 

- Wash-out d’au-moins 4 semaines depuis la précédente chimiothérapie (8 semaines en 

cas de traitement par IFN-α), 

- Index de Karnofsky > 70 %, 
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- Affiliation à un régime de sécurité de sociale ou ayant-droit, 

- Ne pas faire de don de sang, 

- Ne pas partager le traitement avec une autre personne, 

- Pour les femmes en âge de procréer, utilisation sans interruption d’une méthode de 

contraception efficace, débutée au moins 4 semaines avant le début du traitement, 

pendant toute la durée du traitement et ce jusqu’à 4 semaines après la fin du traitement 

par lénalidomide, 

- Pour les hommes, utilisation de préservatifs et absence de don de sperme pendant le 

traitement et ce jusqu’à une semaine après l’arrêt.  

 

Les critères d’exclusion étaient les suivants :  

- Grossesse (βHCG positive) ou allaitement en cours, 

- MK avec localisation viscérale exclusivement, 

- MK avec atteinte cardiaque et/ou broncho-pulmonaire, 

- Deux CV VIH > 50 copies/ml sous ARV au cours des 6 derniers mois, 

- Infection opportuniste ou non, non contrôlée, 

- Affection cardiaque, 

- Maladie de Castleman ou lymphome, 

- Autres cancers ou hémopathies malignes concomitantes ou en antécédents, 

- Polynévrite de grade > 2 selon la classification OMS, 

- Associations avec des traitements neurotoxiques comme isoniazide et stavudine, 

- Nombre de polynucléaires neutrophiles <1 000/mm3 ou de plaquettes < 75 000/mm3 

- Espérance de vie < à 2 mois, 

- Clairance de la créatinine ≤ 50 mL/min (formule de Cockcroft-Gault), 

- Transaminases ASAT ou ALAT ≥ 3 x limite supérieure de la normale, 

- Traitement concomitant avec d'autres agents anticancéreux, 

- Allergie ou hypersensibilité connue au lénalidomide et/ou au thalidomide, 

- Contre-indication au traitement par anticoagulants, 

- Sauvegarde de justice, tutelle, curatelle. 

 Traitement de l’étude C.
La dose initiale recommandée de lénalidomide est de 25 mg, par voie orale, en une 

prise par jour, pendant les jours 1 à 21, suivie d'une période de 7 jours d’arrêt, tous les 28 

jours, répétée pendant 24 semaines. A la semaine 24 (S24), le lénalidomide a été arrêté en cas 
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de progression de la maladie et les patients ont été suivis jusqu'à S48. En cas de rémission 

complète, le lénalidomide devait être poursuivi pendant 12 semaines supplémentaires et 

pendant 24 semaines en cas de rémission partielle ou de stabilité de la maladie. Les gélules de 

lénalidomide 5 et 25 mg ont été fournies par le laboratoire Celgene (France). En prévention 

des événements thromboemboliques, les patients ont reçu de l’aspirine faible dose, comme 

préconisé dans le résumé des caractéristiques du produit. Chez les patients présentant des 

antécédents d'embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde, une anticoagulation à 

doses thérapeutiques était préférée à l'aspirine. En cas d'éruption cutanée, de 

thrombocytopénie, d’insuffisance rénale ou de neutropénie, la dose de lénalidomide pouvait 

être adaptée à 5, 10 ou 15 mg par jour. En cas de neutropénie, l’utilisation d’un facteur de 

croissance hématopoïétique pouvait être envisagée. 

 Suivi des patients D.
Après confirmation du diagnostic (moins de 4 semaines avant l’inclusion), les 

évaluations prévues dans l'étude ont été effectuées à J0 (jour 0), les S1 et S4, puis tous les 

mois jusqu'à S48. A chaque visite, les patients ont eu une évaluation de la tolérance, des 

mesures des lymphocytes CD4, des CV HHV-8 et VIH et des prélèvements plasmatiques 

(Tableau 9). Quatre à 6 lésions index ont été choisies par l'investigateur de l'étude et le 

patient, afin d’être évaluées à chaque visite et rétrospectivement par le comité de validation 

des photographies, le type et la localisation des lésions index ont été enregistrées dans 

l’eCRF. Le Physical Global Assessment (PGA) a été utilisé à la fois par les investigateurs de 

l'étude et les patients afin d’évaluer les lésions index. Le degré d'infiltration et la taille des 

lésions ont été évalués par l'investigateur de l'étude. La réponse au traitement était définie de 

la façon suivante : rémission complète en cas de diminution de 100% du score PGA, 

rémission partielle : diminution du score PGA comprise entre 51 et 99%, légère amélioration : 

diminution comprise entre 26 et 50%, stabilité : augmentation ou diminution de moins de 

25%, progression an cas d’augmentation de 25% ou plus (Tableau 11). L’évaluation finale 

portait sur la lésion index présentant la moins bonne réponse. Les critères ACTG (AIDS 

Clinical Trials Group) ont également été utilisés comme objectif secondaire de l’étude 

(Tableau 11). Des photographies numériques des lésions index ont été prises, pour permettre 

l'évaluation de la réponse par le comité de validation. La procédure de prise de photos a été 

normalisée, comme décrit en annexe du protocole de l’essai clinique. La détection d’HHV-8 a 

été basée sur la PCR en temps réel comme précédemment décrit (515). Les événements 

indésirables ont été enregistrés lors de chaque visite et classés selon l'échelle de l'ANRS 
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(Version n° 6 du 9 septembre 2003) (516). Les investigateurs ont évalué la relation de 

causalité avec le traitement à l'étude. 
Tableau 11 : Concordances scores PGA et ACTG 

Cotation PGA Description Réponse selon les critères ACTG 
0 : "completely clear" Pas de maladie évidente 100% 

d’amélioration 
Clinique complète 

1 : « almost clear » Persistance de quelques lésions 
résiduelles avec amélioration ≥90 - 
<100% 

Partielle 

2 : « marked improvement » Persistance de lésions mais 
amélioration significative ≥75 - 
<90% 

Partielle 

3 :« moderate improvement » Intermédiaire entre le stade 2 et 4 
≥50 - <75% 

Partielle 

4 : « slight improvement » Amélioration ≥25 - 50% mais 
évidence significative de 
persistance de la MK 

Pas de correspondance 

5 : « no change » Pas de modification par rapport à 
l’inclusion +/- 25% 

Stable 

6 : « worse » Progression par rapport à 
l’inclusion ≥25% ou plus 

Progression 

 

 Evaluation E.
Le critère principal d'évaluation de l’essai clinique était la proportion de patients 

présentant une réponse partielle ou complète à S24, évaluée à la fois par l’investigateur et le 

patient, à l’aide du score PGA, pour les 4 à 6 lésions index. Un comité de validation 

indépendant était chargé d’évaluer le score pour chaque patient à partir des photographies 

disponibles. En cas de jugements discordants, l'évaluation du comité de validation a été 

retenue. 

Les critères secondaires comprenaient la proportion de patients présentant une réponse 

partielle ou complète à S48 selon le score PGA, la variation de la somme des surfaces des 

lésions index entre l’inclusion, S24 et S48 (critères ACTG), les variations de CV VIH et 

HHV-8, des taux de CD4, CD8, le rapport CD4/CD8, le taux d’hémoglobine, de plaquettes, 

de leucocytes, de polynucléaires neutrophiles, la clairance de la créatinine, les taux de 

cytokines plasmatiques et les concentrations plasmatiques des ARV et de lénalidomide entre 

l’inclusion et la fin du traitement, la survie sans progression (un événement a été défini par la 

progression de la MK ou le décès), la tolérance clinique et biologique du lénalidomide et 

l'observance du traitement (nombre de gélules consommées divisé par le nombre de gélules 

récupérées). 
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3) Méthodes 
L’ensemble des méthodes utilisées pour les différents travaux de recherche est détaillé 

ci-après. 

 Immunohistochimie et immunofluorescence A.
Les marquages immunohistochimiques (IHC) et les doubles marquages en 

immunofluorescence (IF) ont été réalisés au sein de la plateforme d’histologie 

immunopathologie PHIC, de Clamart. Les marquages ont été effectués sur des coupes de 5 

µm de BC d’angiomes, de MK-classique et de MK-VIH, fixées dans du formol à 10% puis 

incluses en paraffine. Les simples marquages en IHC ont été effectués pour détecter les 

protéines CXCL12, CXCR4, CXCR7, LANA, VEGF et le marqueur Ki67 et des doubles 

marquages en IF pour détecter CXCL12, CXCR4, CXCR7 et LANA ou Ki67. 

Les lames ont d’abord été déparaffinées par immersion dans du xylène, puis 

réhydratées par des bains successifs d’alcool à 100°C, 70°C et eau. Par la suite, les sites 

antigéniques ont été démasqués à l’aide d’un tampon citrate 1X pH 6,00 (Dako, Trappes, 

France) et d’un traitement par la chaleur (four à micro-ondes, 90°C, 15 minutes). Afin 

d’assurer une spécificité des marquages, un blocage de la biotine endogène a été effectué : les 

coupes ont été incubées pendant 10 minutes avec une solution Avidine 0,1%, ligand de la 

biotine endogène, puis 10 minutes avec une solution Biotine 0,01%, afin de saturer les sites de 

fixation de l’avidine (Dako Biotin Blocking System, Trappes, France). De l’albumine de 

sérum bovin à 2% a ensuite été déposée sur les coupes pendant 1h afin de bloquer les sites 

non spécifiques. Entre chaque étape, les lames étaient rincées dans du tampon phosphate salin 

(PBS) 1X. Les lames ont ensuite été incubées avec les anticorps (Ac) primaires appropriés 

selon les conditions décrites dans le Tableau 12. 

Pour les marquages en IHC, les lames ont par la suite été mises en contact avec un Ac 

secondaire universel biotinylé (sauf pour l’Ac primaire biotinylé anti-CXCR4), pendant 1h à 

température ambiante, puis avec de la streptavidine-horseradish peroxidase, 30 minutes à 

température ambiante (kit LSAB, Dako). Enfin, du DAB a été ajouté (substrat de la 

peroxydase) à l’abri de la lumière, 2 à 5 minutes et une contre-coloration par l’hématoxyline 

de Harris a été effectuée. 

Pour les marquages en IF, les lames ont été incubées avec de la streptavidine ou un Ac 

secondaire couplé à un fluorochrome, comme décrit dans le Tableau 12, pendant 1h à 

température ambiante. Puis, le second anticorps primaire a été ajouté selon les conditions 

spécifiques. Après un nouveau lavage par PBS, le second Ac secondaire ou la streptavidine 
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conjugués à un fluorochrome a été ajouté en combinaison avec du Dapi (1/500e), afin de 

colorer les noyaux, 1h, à température ambiante. 

Pour chaque marquage, des contrôles négatifs ont été réalisés, par incubation des 

lames en présence d’un anticorps isotypique, apparié à l’espèce et à la concentration de(s) (l’) 

anticorps primaire(s) considéré(s). 

L’analyse histologique permettant de classer les lésions en fonction de leur stade a été 

effectuée par 2 investigateurs indépendants (Dr A Carlotti et moi-même), après coloration par 

hématoxyline et éosine. 
Tableau 12 : Anticorps et conditions utilisées en immunohistochimie et immunofluorescence 

Protéine Procédure Espèces  Clone/ 
Type 

Dilution Incubation Origine Isotype 

CXCL12 
IHC Souris K15C 

IgG2a 10 µg/ml 4°C sur la nuit Institut Pasteur 
(U819 Inserm) 

Souris IgG2a  
BD Pharmigen 

IF1 Lapin Poly-
clonal 0,5 µg/ml 4°C sur la nuit Abcam Lapin polyclonal 

R&D System 

CXCR4 IHC/IF2 Souris 
12G5-
Biot 
IgG2a 

15 µg/ml 4°C sur la nuit eBioscience 
Souris biotinylated-
IgG2a 
BD Pharmigen 

CXCR7 
IHC Souris 11G8 

IgG1 10 µg/ml Température 
ambiante 2h R&D System Souris IgG1  

BD Pharmigen 

IF1 Lapin Poly-
clonal 3,3 µg/ml Température 

ambiante 2h Proteintech Lapin polyclonal 
R&D System 

LANA IHC/IF3 Souris 13B10 
IgG1 5 µg/ml Température 

ambiante 2h 
Leica 
Biosystems 

Souris IgG1  
BD Pharmigen 

Ki67 IHC/IF3 Souris MIB1 
IgG1κ 0,8 µg/ml Température 

ambiante 2h Dako Souris IgG1  
BD Pharmigen 

VEGF IHC Souris IgG2B 1,25 µg/ml 4°C sur la nuit R&D System Souris IgG2B 
R&D System 

Abréviations: IHC: marquage immunohistochimique, IF: immunofluorescence, Biot: biotinylé, LANA: human herpesvirus-8 
latency-associated nuclear antigen, VEGF: vascular endothelial growth factor 
Details des anticorps secondaires utilisés pour les doubles-marquages en IF : les anticorps étaient marqués par un fluorochrome : 
1Anticorps de chèvre anti-lapin conjugué à de l’Alexa Fluor 488 (Invitrogen), 2 Streptavidine conjuguée à de l’Alexa Fluor 488 
(Invitrogen), 3 Anticorps de chèvre anti-souris conjugué à de l’Alexa Fluor 594F (Invitrogen) 

 Quantification protéique B.
Les quantifications des expressions protéiques de CXCL12, CXCR4, CXCR7, LANA, 

Ki67 et VEGF par les cellules endothéliales et SC des lames, ont été effectuées en se basant 

sur le système de gradation du Groupe Sarcome Français de la Fédération Nationale des 

Centres de Lutte Contre le Cancer (517). Les lames ont été numérisées à l’aide d’un 

microscope HPF-NanoZommer® 2.0-HT (Hamamatsu, Massy, France), puis analysées à 

l’aide du logiciel Visilog® 7.0 (Noesis, Gif-sur-Yvette, France). Deux algorithmes 

informatiques ont été créés afin de détecter les marquages nucléaires et cytoplasmiques et de 

permettre une quantification semi-automatique des cellules colorées ou non. Pour un 

marquage donné, toutes les images ont été acquises et analysées avec les mêmes réglages, 

l’isotype contrôle permettant d’éliminer le bruit de fond. Deux investigateurs indépendants (F. 

Gaudin et moi-même), ont analysé en aveugle les différentes lésions. Les zones les plus 
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fortement marquées ont été sélectionnées à un grossissement X250. Les zones de stroma 

tumoral ou dépourvues de cellules endothéliales ont été exclues. Le pourcentage de cellules 

endothéliales et SC positives a été déterminé pour chaque protéine, sur 10 champs consécutifs 

au grossissement X400 en partant des zones les plus fortement marquées. Le pourcentage de 

cellules positives correspond au nombre de cellules positives par rapport au nombre total de 

cellules sur les 10 champs consécutifs. 

 Dosages des cytokines plasmatiques  C.
Les prélèvements sanguins des patients ont été collectés dans des tubes héparinés, 

selon le calendrier précisé en Tableau 9, ou dans le cadre du suivi immunovirologique d’une 

infection par le VIH ou de dons de sang. Ils ont ensuite été centrifugés à 1 000g, pendant 15 

minutes, le plasma a été récupéré puis, de nouveau centrifugé à 10 000g, pendant 10 minutes, 

à 2-8°C, pour assurer une élimination complète des plaquettes. Les échantillons ont été 

conservés à -80°C, jusqu’aux analyses.  

Les concentrations plasmatiques de CXCL12 ont été mesurées en double pour chaque 

échantillon provenant des témoins et des patients à l’inclusion et à l’arrêt du traitement par 

lénalidomide, par méthode ELISA, à l’aide du kit Quantikine® Human CXCL12/SDF-1α 

(R&D Systems), en suivant les recommandations du fabricant. 

Les concentrations d’IFN-γ, TNF-α, VEGF-A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12p70 et IL-17A ont été déterminées en double par la technique V-Plex (Meso-Scale 

Discovery), en se référant aux instructions du fabricant. Cette technique de microdosage 

multiplex par électrochimioluminescence, repose sur la fixation sur microplaque d’Ac de 

capture spécifiques, multiples et sur l’utilisation d’Ac de détection, couplés à une balise 

électrique. La détection se fait par chimioluminescence et permet de doser de multiples 

cytokines. Cette technique est plus sensible que la détection par méthode chromogène ELISA 

traditionnelle. L’acquisition des données a été effectuée au sein de la plateforme cytométrie et 

immunobiologie Cybio, de l’Institut Cochin (Paris, France).  

Les limites inférieures de quantifications étaient les suivantes : 0,02 pg/mL pour l’IL-

4, 0,03 pg/mL pour l’IL-10, 0,04 pg/mL pour le TNF-α, l’IL-1β et l’IL-8, 0,06 pg/mL pour 

l’IL-6, 0,11 pg/mL pour l’IL-12p70, 0,20 pg/mL pour l’IFN-γ, 0,74 pg/mL pour l’IL-17A, 

1,12 pg/mL pour le VEGF-A et 156,00 pg/ml pour CXCL12. Par convention pour les 

analyses statistiques, les concentrations en dessous de la limite de quantification se sont vues 

attribuer la valeur : « limite de quantification/2 ». 
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 Dosages des ARV et du lénalidomide D.
Les concentrations plasmatiques d’ARV et de lénalidomide des patients de l’essai et 

des témoins VIH sans MK ont été mesurées au sein du laboratoire de pharmacologie clinique 

des antiviraux de l’hôpital Bichat-Claude Bernard, par chromatographie liquide ultra haute 

performance couplée à la spectrométrie de masse (UPLC-MS/MS, Waters Acquity® UPLC 

and TQD, Milford, MA, USA), en se basant sur des techniques précédemment validées (518, 

519). Les concentrations plasmatiques résiduelles d’INNTI et d’IP étaient considérées comme 

adéquates si elles correspondaient à celles préconisées dans le rapport Morlat 2013 actualisé 

en 2014 (520) ; soit entre 1000 et 4000 ng/mL pour l’efavirenz, >200 ng/mL pour 

l’atazanavir, >2000 ng/mL pour le darunavir et >4000 ng/mL pour le lopinavir. Selon les 

données disponibles dans la littérature, les concentrations résiduelles de ténofovir, raltégravir 

et lénalidomide considérées comme adéquates étaient respectivement comprises entre 22 et 66 

ng/mL (521), > à 15 ng/mL (522) et entre 3 et 20 ng/mL (519). 

 Analyses statistiques E.
Les variables continues sont présentées sous la forme de médiane (interquartiles ou 

bornes) et les variables catégorielles sous la forme de pourcentage. Les variations des 

paramètres mesurés à l’inclusion et à l’arrêt du lénalidomide ont été comparées à l’aide de 

tests de rangs signés de Wilcoxon. Les associations entre les variables continues ont été 

évaluées à l’aide du test de corrélation de Spearman. Les variations de concentrations des 

chimiokines entre les patients progressant ou ceux ne progressant pas sous lénalidomide ont 

été évaluées à l’aide du test non paramétrique de Mann-Whitney. La méthode de Kaplan-

Meier a été utilisée afin d’estimer la survie sans progression. Le temps passé sans progression 

était considéré comme celui entre le début du traitement par lénalidomide et la date du 

premier évènement témoin d’une progression de la maladie ou le décès du patient. 

Pour la quantification protéique, afin de tenir compte de la disponibilité de plusieurs 

biopsies pour certains patients, nous avons utilisé la technique des bootstraps. Cent bootstraps 

ont été générés pour chaque patient, puis une valeur a été choisie de façon aléatoire parmi les 

différents bootstraps pour les patients ayant au moins 2 valeurs. Puis un test non paramétrique 

de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les variables continues entre chaque groupe de 

patients. L’ensemble des tests était en bilatéral et la significativité statistique était présumée 

pour des valeurs de p<0,05. Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel de 

statistique IBM SPSS version 22.0 pour Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), celles 

relatives à la réponse au traitement, à l’évolution des paramètres biologiques et virologiques 
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et à la tolérance ont été effectuées en collaboration avec Mr L. Assoumou du centre de 

méthodologie et de gestion, INSERM UMR_S943, les autres analyses ont été réalisées par 

moi-même, puis validées par Mr L. Assoumou. 
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« Tout est poison, rien n’est poison, seule la dose compte » 
Paracelse 
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1) Impact d’un traitement par lénalidomide sur l’évolution de la 

maladie de Kaposi chez des patients infectés par le VIH : 

ANRS 154 Lenakap 

 Rationnel A.
La MK est une tumeur cutanée viro-induite, répandue à travers le monde et parmi les 

plus fréquentes chez les patients infectés par le VIH (125, 352). Bien que le nombre de cas de 

MK-VIH nouvellement diagnostiqués ait diminué de plus de 70% depuis l'introduction des 

combinaisons d’ARV, la MK reste l’un des 2 premiers cancers rapportés chez les patients 

infectés par le VIH (125, 333, 523, 524). 

Cette pathologie multifactorielle repose sur la présence du virus HHV-8 et celle d’un 

microenvironnement riche en cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ, etc.) 

et en facteurs impliqués dans l’angiogenèse (VEGF), dans un contexte d’immunosuppression 

pour au moins 2 formes de MK : la MK-VIH et la MK-iatrogène (10, 525). Ces derniers 

jouent un rôle dans l’apparition, la prolifération et la progression tumorale. 

La prise en charge thérapeutique de la MK-VIH repose actuellement sur l’utilisation 

de combinaisons d’ARV, plus ou moins associées à des mono ou polychimiothérapies 

cytotoxiques. Ces dernières permettent d’atteindre des taux de réponse compris entre 20 et 80 

%, aux prix d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses complexes (2, 367, 385, 

406, 407, 526, 527). Les rechutes à l’arrêt du traitement étant fréquentes, l’utilisation des 

chimiothérapies au long cours est souvent nécessaire, entrainant des toxicités cumulatives, des 

interactions, une diminution de la qualité de vie des patients et une mobilisation des 

ressources hospitalières, notamment pour la préparation et l’administration des produits 

cytotoxiques. A l’heure actuelle, aucun traitement par voie orale n’a prouvé son efficacité 

dans la MK-VIH. Il existe donc une justification éthique et de Santé Publique, à l’étude de 

nouvelles stratégies thérapeutiques par voie orale dans cette indication. 

 Dans le passé, des études ont souligné l’impact positif d’un traitement par 

thalidomide, un agent immunomodulateur administré par voie orale, aux propriétés anti-TNF-

α et anti-angiogéniques, dans la MK (500-506). Des cas rapportés et des essais cliniques de 

phase II ont montré une inhibition de la réplication d’HHV-8 et une régression de la MK chez 

34 à 47% des patients traités. Cependant, l’utilisation de cette molécule a été limitée par les 

effets indésirables fréquemment décrits par les patients, telles des neuropathies périphériques, 
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problèmes de constipation, somnolence/asthénie, anxiété/dépression ou encore la survenue de 

réaction d’hypersensibilité. 

Le lénalidomide, un dérivé de deuxième génération du thalidomide, approuvé dans la 

prise en charge du myélome multiple et des syndromes myélodysplasiques, est une molécule 

aux caractéristiques pharmacologiques et au profil de tolérance améliorés par rapport à la 

molécule mère (528-532). Il inhibe notamment la sécrétion de TNF-α, d’IL-1, IL-6, IL-12 et 

de VEGF et induit celle de l’IL-8, IL-10 et de l’IFN-γ. Ses propriétés immunomodulatrices, 

anti-inflammatoires et anti-tumorales directes sont supérieures à celles du thalidomide, tandis 

que le risque de neuropathies périphériques est réduit (482, 483, 528-535). Cette molécule 

apparaît comme une stratégie thérapeutique prometteuse dans la prise en charge de la MK. En 

effet, 4 cas de MK-VIH, régressant suite à la mise sous lénalidomide ont été rapportés, avec 

une très bonne tolérance, ouvrant ainsi la voie à de nouvelles études prospectives (498, 499, 

536). 

Dans ce contexte, le but de notre étude a été d’explorer l’efficacité du lénalidomide 

dans un essai clinique de phase II, multicentrique, en ouvert, chez des patients atteints d’une 

MK-VIH. Ces derniers étaient contrôlés sur le plan immunovirologique, traités efficacement 

par ARV depuis plus de 6 mois, sans avoir répondu à une ou plusieurs lignes antérieures de 

chimiothérapies. L’efficacité à 24 et 48 semaines de traitement a été évaluée selon le score 

PGA et les critères ACTG, à la fois par l’investigateur, le patient et rétrospectivement par un 

comité indépendant, à partir de photographies des 4 à 6 lésions index sélectionnées. Nous 

avons également analysé la variation des paramètres biologiques et virologiques des patients 

(taux de CD4, CD8, ratio CD4/CD8, taux d’hémoglobine, clairance de la créatinine, taux de 

plaquettes, leucocytes, polynucléaires neutrophiles, charges virales VIH et HHV-8) et 

l’observance des patients (nombre de gélules consommées par rapport au nombre délivré). 

L’amélioration des connaissances sur la physiopathologie de la MK reste nécessaire. Dans ce 

contexte, mon travail a consisté à évaluer par technique de dosages multiplex, l’évolution des 

taux plasmatiques de cytokines et facteurs de croissance connus pour être impliqués dans la 

MK ou au contraire jamais explorés dans cette pathologie, à savoir l’IFN-γ, le TNF-α, le 

VEGF-A, l’IL-1β, l’IL-4, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10, l’IL-12p70 et l’IL-17A, chez les patients, au 

cours de l’essai. J’ai également participé, en collaboration avec le centre de méthodologie et 

de gestion INSERM UMR_S943, à l’examen des notifications de pharmacovigilance, afin 

d’estimer la tolérance clinique et biologique des patients au lénalidomide (tous les patients 

ayant reçu au moins une dose de lénalidomide ont été évalués pour la tolérance). Enfin, j’ai 

participé à l’étude pharmacologique des concentrations plasmatiques de lénalidomide et 
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d’ARV, par analyse en UPLC-MS/MS. Cette étude avait pour but d’évaluer les interactions 

potentielles entre le lénalidomide et les ARV, jusque là très peu étudiées, afin de répondre aux 

problématiques d’adaptation thérapeutique spécifique aux patients traités par ARV.  
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Abstract 

 

Purpose 

Lenalidomide, an oral immunomodulating agent, has shown promising activity in HIV-

infected individuals with Kaposi's sarcoma (KS).  

Methods 

This single-arm, multicenter, open-label, Gehan's two-stage phase II trial evaluated the 

efficacy and safety of lenalidomide in HIV-infected patients with progressive KS despite 

previous chemotherapy (NCT01282047, ANRS 154 Lenakap trial). The primary endpoint was 

the rate of partial or complete responses (PR/CR) at W24, evaluated by both the study 

investigators and the patients using the Physical Global Assessment (PGA). The data and 

safety monitoring board recommended that enrollments be halted on 24 April 2013 because of 

a lack of responses. 

Results 

We enrolled 12 antiretroviral-treated HIV-infected men with progressive KS despite previous 

chemotherapy. Their HIV plasma viral load was <50 copies/mL and their median CD4 cell 

count 444/mm3. One patient stopped taking lenalidomide because of hives at W1 and a 

second patient died at W7. The remaining 10 patients were assessable at W24, when none had 

PGA-defined CR or PR and one had ACTG-defined PR. There were no additional PGA 

responses at week 48, but an additional 3 patients had ACTG responses, for a total of 4 

patients with ACTG PR at week 48 (40%; 95% confidence interval: 12.2-73.8). Fourteen 

grade 3-4 adverse events were considered at least possibly related to lenalidomide during a 

total of 101 cycles.  

Conclusion 

Lenalidomide was well tolerated in antiretroviral experienced patients with progressive KS 
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previously treated with chemotherapy. The ACTG-defined response rate at W48 was 40%, 

while it was 0% using PGA criteria.  

 

This trial was sponsored and funded by ANRS and conducted with the support of Celgene. 
 

	

Key-words:	 Kaposi	 sarcoma,	 HIV,	 lenalidomide,	 efficacy,	 safety,	 cytokines,	

pharmacokinetic
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Introduction 

Kaposi's sarcoma (KS) is one of the most common solid tumors in HIV-infected 

individuals1,2, although its incidence has fallen by more than 70% since the introduction of 

combined antiretroviral therapy in industrialized countries (cART)1,3,4.  

KS is due to human herpesvirus type 8 (HHV-8), which provokes angiogenesis and induces 

proinflammatory cytokine production (interleukin (IL)-1, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-

α, and interferon (IFN)-γ)5,6. Combined antiretroviral therapy and/or cytotoxic chemotherapy 

are the standard treatments for KS associated with HIV infection (HIV-KS), giving response 

rates of 20% to 76% but troublesome adverse effects7-13. Long-term chemotherapy is often 

necessary, resulting in cumulative toxicity, risk of drug-drug interactions, and negative impact 

on quality of life. There are no oral drugs with proven efficacy in KS. 

Thalidomide, an oral immunomodulating agent, has anti-TNF-α and anti-angiogenic 

activities. Previous case reports and phase II studies showed inhibition of HHV-8 replication 

and KS regression in 34% to 47% patients treated with thalidomide14-18, but use of this drug is 

limited by its frequent adverse effects. Lenalidomide,	 a	 second-generation	 thalidomide	

derivative	approved	in	patients	with	myelodysplastic	syndromes	and	myeloma,	is	more	

potent	 and	 avoids	 many	 of	 the	 serious	 adverse	 effects,	 including	 neuropathy19-23.	

Lenalidomide	 is	 an	 immunomodulatory	 drug	 with	 anti-angiogenic,	 direct	 antitumoral	

and	 immunostimulatory	 properties19-28.	 It	 inhibits	 TNF-α,	 IL-1,	 IL-6,	 IL-12	 and	 VEGF	

expression	and	increases	IL-8,	IL-10	and	IFN-γ	production26,29.	Reports	of	some	cases	of	

HHV-8	 diseases	 suggest	 that	 lenalidomide	 can	 induce	 tumor	 regression	 and	 is	 well	

tolerated,	thus	warranting	prospective	studies30-32.	 

Here we evaluated the efficacy and safety of lenalidomide in a multicenter, open-label, phase 

II trial in HIV-infected patients with previously treated KS and plasma viral load (pVL) <50 

copies/mL (ANRS 154 Lenakap study). 
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Patients and methods 

Study design  

This single-arm, multicenter, open-label, Gehan's two-stage phase II trial was designed to 

evaluate the efficacy and safety of lenalidomide after 24 weeks in patients with controlled 

HIV infection and progressive KS despite previous chemotherapy. The trial conformed to 

good clinical practices and to the Declaration of Helsinki. The institutional review board of 

Paris Ile de France VII approved the study, and all the patients gave their written informed 

consent before participating. The study is registered in ClinicalTrials.gov (NCT01282047, 

ANRS 154 Lenakap). 

 

Patients 

The following patients were eligible: HIV-infected men and non-breastfeeding women with a 

negative βHCG test, aged between 18 and 75 years with progressive biopsy-proven KS, 

failure or relapse after one or more lines of anti-KS chemotherapy, HIV pVL <50 copies/mL 

whatever the CD4 cell count, ongoing cART for at least 12 months, and a Karnofsky index 

>70%. Eligible patients were required to respect wash-out periods of at least 4 weeks for 

specific KS chemotherapy and 8 weeks for IFN-α therapy.  

Patients were not eligible if they had only visceral, cardiac and/or bronchopulmonary KS, two 

pVL values > 50 copies/mL during the past 6 months, ongoing infections, heart disease, 

Castleman's disease, cancers, previous or current hematological malignancies, grade >2 

polyneuritis, SGOT or SGPT > 3 normal values, neurotoxic drug therapy, polymorphonuclear 

neutrophil count <1000/mm3, platelet count < 75 000/mm3, life expectancy less than 2 

months, creatinine clearance < 50 mL/min, concomitant antineoplastic drug therapy, known 

allergy or hypersensitivity to lenalidomide and/or thalidomide, or a contraindication to 

anticoagulation.  
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Study	treatments		

The recommended starting dose of lenalidomide was one 25 mg capsule on days 1 to 21 

followed by a 7-day wash-out period every 28 days, repeated for 24 weeks. From W24, 

lenalidomide was stopped in case of disease progression, and the patients were followed until 

W48. Lenalidomide was to be continued for a further 12 weeks in case of complete remission 

(CR), and for 24 weeks in case of partial remission (PR) or stable disease. Lenalidomide was 

provided by Celgene (France) as 5 and 25 mg hard capsules. 

As recommended in the lenalidomide summary of product characteristics in the granted 

market organisations, aspirin was given to prevent thromboembolic events. Anticoagulation at 

therapeutic doses was preferred to aspirin for patients with a history of pulmonary embolism 

or deep venous thrombosis, or with relevant risk factors. The lenalidomide dose could be 

adapted in case of skin rash, thrombocytopenia, renal impairment or neutropenia (5, 10 or 15 

mg). Granulocyte colony-stimulating factors could be prescribed in case of neutropenia. 

 

Follow-up 

After screening (less than 4 weeks before treatment initiation), study evaluations were 

performed at D0 (baseline), W1 and 4, and every 4 weeks thereafter until W48. At each visit, 

the patients had a routine safety assessment, pVL and CD4 cell measurements and blood 

sampling. The total number of lesions was recorded at screening, and 4-6 index lesions were 

chosen to be evaluated by the study investigator and the patient at each visit, and 

retrospectively by the validation committee on digital photographs; the type and location of 

the index lesions were recorded. The procedure to take pictures was standardized as described 

in an annex of the protocol. The Physical Global Assessment (PGA) was used both by the 

study investigators and the patients to score the index lesions. Degree of infiltration and size 

of the index lesions were assessed by the study investigator. A 100% decrease in the PGA 
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score for an index lesion was considered to represent CR, 51-99% PR, 26-50% a slight 

improvement, an increase or decrease of less than 25% stable disease, and an increase of 25% 

or more progression (supplemental data). The final response was evaluated on the basis of the 

index lesion with the poorest response. ACTG criteria were also used33.  

HHV-8 viral load was determined at D0, W4, W12 and W24. HHV-8 genome detection was 

based on real-time PCR as described elsewhere34. Adverse events were recorded at each visit 

and graded with the ANRS scale (France Recherche Nord & Sud Sida-HIV Hépatites). The 

investigators evaluated the causal relationship with the study treatment.	

 

Cytokine assays  

Blood was collected in heparinized tubes at baseline and each month during the study. Plasma 

specimens were stored at -80°C until analysis. Plasma samples obtained at W0, 24 and 48 

were used for cytokine assays and pharmacokinetic studies.  

Plasma concentrations of IFN-γ, TNF-α, VEGF-A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 

and IL-17A were measured in duplicate with a multiplex electrochimioluminescence assay 

(V-PlexTM Custom Human Cytokine Assay; Meso-Scale Discovery) according to the 

manufacturer’s protocol, using 25 µL of plasma from each time point. Data acquisition was 

performed by the Cochin Cytometry and Immunobiology Facility (Paris, France). The lower 

limits of quantification (LOQ) were 0.02 pg/mL for IL-4, 0.03 pg/mL for IL-10, 0.04 pg/mL 

for TNF-α, IL-1β and IL-8, 0.06 pg/mL for IL-6, 0.11 pg/mL for IL-12p70, 0.20 pg/mL for 

IFN-γ, 0.74 pg/mL for IL-17A and 1.12 pg/mL for VEGF-A. By convention, concentrations 

below the LOQ were defined as LOQ/2 for statistical analysis. 
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Pharmacokinetic study 

Plasma concentrations of ARV drugs35 and lenalidomide36 were determined by using two 

validated ultrahigh-performance liquid chromatography methods coupled with tandem mass 

spectrometry (LC-MS/MS, Waters Acquity® UPLC and TQD, Milford, MA, USA).  

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), protease inhibitor (PI), plasma 

trough concentrations (C12h or C24h) were considered adequate if they matched the 

concentrations proposed by French national guidelines for antiretroviral therapy of HIV-1 

infection in adults37: 1000 to 4000 ng/mL for efavirenz, 200 ng/mL for atazanavir, 2000 

ng/mL for darunavir, 4000 ng/mL for lopinavir. Based on published data, lenalidomide36 , 

raltegravir38 and tenofovir39 C24h values were considered adequate if 3-20 ng/mL, 15 ng/mL 

and 22-66 ng/mL respectively.  

 

Endpoints 

The primary endpoint was the proportion of patients with a partial or complete response at 

week 24, as evaluated by both the study investigators and the patients using the PGA score for 

the 4-6 index lesions. A validation committee judged each patient's outcome from all 

available photographs. In case of discordant judgments, the validation committee evaluation 

was retained. 

Secondary endpoints included the proportion of patients with a PGA-defined partial or 

complete response at week 48; the percentage change from baseline in the sum of the surface 

areas of the 4-6 index lesions at weeks 24 and 48 (ACTG criteria); the change from baseline 

in plasma HIV pVL, HHV-8 pVL, CD4 and CD8 cell count, CD4/CD8 ratio at week 48, 

hemoglobin level, creatinine clearance, platelet, leukocyte and neutrophil counts, in cytokine 

and drugs levels, KS-progression-free survival at week 48 (an event was defined as disease 

progression or death), clinical and biological tolerability of lenalidomide and treatment 
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adherence (number of pills consumed divided by the number of pills received). 	

 

Statistical analysis 

The sample size was chosen as in a typical Gehan's two-stage phase II trial. Fourteen 

assessable patients were required in the first step. If no response was observed in the 14 

assessable patients, we could exclude, with a type 1 error of 5%, a response rate higher than 

20%; if one response (partial or complete) was observed, other patients could be included up 

to a total of 25 assessable patients. Patients who discontinued the study before primary 

endpoint evaluation were replaced by other patients in order to reach the target sample size.  

The DSMB recommended that inclusions in the study be prematurely discontinued on 24 

April 2013 after 12 individuals had been enrolled, because of a lack of complete and partial 

responses. The patients already included were followed until W48 as originally planned. 

The primary efficacy endpoint was assessed for all assessable patients. Patients who died of 

KS-unrelated causes prior to the response evaluation or who withdrew from the study were 

not assessable. Patients who prematurely discontinued the study treatment but remained in the 

study were included in the efficacy analysis. All patients who received at least one dose of 

study treatment were included in the safety analysis.  

Data were summarized as proportions for categorical variables, and median/range for 

continuous variables. Changes in continuous variables between baseline and W48 were 

compared using the Wilcoxon paired test, and the non-parametric Spearman correlation test 

was used to study associations between continuous variables. The Mann-Whitney non-

parametric test was used to compare changes in cytokine levels between patients with 

progression and those with stable disease or improvement at W48. The Kaplan-Meier method 

was used to estimate the progression-free survival rate. Events were defined as disease 

progression or death before W48. Time to an event was defined as the time between the date 
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of lenalidomide initiation and the date of the event. All reported P values are two-tailed, and 

significance was assumed at p<0.05. All analyses were performed with IBM SPSS statistics 

software version 22.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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Results 

Patient disposition and characteristics 

We enrolled 12 men with HIV-related biopsy-proven KS among 15 patients screened in 9 

French hospitals between November 2011 and February 2013 (Figure 1).  

Baseline characteristics of the 12 patients are shown in Table 1. All the patients had cutaneous 

KS, with a median of 21 lesions, and one patient also had visceral involvement 

(gastrointestinal tract). The patients had received between 1 and 13 courses of previous 

chemotherapy regimens during a median period of 16 months. The most commonly used drug 

classes were anthracyclines (13 doxorubicin, 3 pegylated-doxorubicin, 5 daunorubicin), 

cytotoxic antibiotics (13 bleomycin), vinca alkaloids (3 vinblastine, 3 vincristine), taxanes (6 

paclitaxel, 2 docetaxel), 2 thalidomide, and 4 IFN-α. Two patients had also received 

radiotherapy. None of the patients had hepatitis B and C virus coinfection. All had normal 

clotting status at screening, and two had a past history of thromboembolism. Although the 

protocol required a Karnofsky performance status >70%, a derogation was granted to the 

patient with visceral involvement (Karnofsky index 60%) (Figure 1). 

 

Study treatment and efficacy 

Two of the 12 enrolled patients discontinued the study, one on day 7 because of hives and one 

on day 13 because of acute renal failure in a context of chronic renal disease. The latter 

patient had gastrointestinal involvement and died at week 7 (Figure 1). This patient had a high 

tenofovir plasma trough concentration at baseline (C24h = 305 ng/mL). The remaining ten 

patients were assessable at W24. One patient (#4) had a lenalidomide dose reduction (15 

mg/d) because of a rash during the first cycle, and this dose was maintained through W48. 

Three patients (#2, 10 and 11) stopped the study treatment because of disease progression at 

W16, W24 and W28, as evaluated by the study investigator and the patients themselves. 
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Disease progression was confirmed by the ACTG score, with an increase of ≥25% in the size 

of the index lesions at W24. All three patients had detectable HHV-8 viral load: patient #10 

had respectively <10, 1819, 7133 and 709 copies/150 000 cells at W0, W4, W12 and W24; 

patient #2 had <10, 28, <10 and <10 copies/150 000 cells; and patient #11 had 998, 15 365, 

2090 and 27 877 copies/150 000 cells. This last patient withdrew from the study on being 

diagnosed with multicentric Castleman's disease. This diagnosis was raised early after 

inclusion and confirmed during follow-up. Poor adherence was suspected in this case, as the 

HIV pVL was 54 copies/mL at W4, the plasma ARV trough concentrations were below the 

LOQ at W12, and lenalidomide pill consumption was below 90%. 

At week 24, based on the investigator and patient assessments (Table 2), there were no partial 

or complete responses among the 10 assessable patients (95%CI: 0-31%). This was confirmed 

by the validation committee. Based on ACTG criteria, one patient (#3) had a PR at W24 

(10%, 95%CI: 0.2-44.5%), with a 58% reduction in the total surface area of his index lesions. 

There were no additional responses at week 48 according to the investigator and patient 

assessments, while ACTG criteria showed 3 additional responses. Thus, a total of 4 patients 

had a PR at W48 (40%; 95%CI: 12.2-73.8%). The estimated KS progression-free survival rate 

at W48 was 63.6% (95%CI: 35.4-84.8%) (Figure 2).  

 

Biological outcomes  

During follow-up, two patients experienced an isolated increase in HIV pVL (54 copies/mL at 

W4, returning to <50 copies/mL at W8 with no change in cART; and 73 copies/mL at W48). 

Changes in biological parameters between baseline and W48 are described in Supplemental 

Data. The only significant changes were a fall in leukocyte and neutrophil counts.  
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Safety 

Lenalidomide was generally well tolerated. The main adverse events were neutropenia, 

thrombocytopenia and asthenia (Table 3), as mentioned in the summary of product 

characteristics.  During a total of 101 treatment cycles, seven patients experienced 14 grade 3-

4 adverse events that the investigators considered at least possibly due to lenalidomide, of 

which 6 were classified as certainly due to lenalidomide. One patient died at week 7, as noted 

above. 

 

Cytokine assays 

Only IL-8 levels changed significantly between baseline and the end of lenalidomide 

treatment, with a median change of +0.90 (p=0.028) (Supplemental Data). There was no 

association between baseline cytokine plasma levels and the change in the total surface area 

of the KS index lesions at the end of lenalidomide treatment. By contrast, the decrease in IFN-

γ and TNF-α plasma concentrations from baseline to the end of lenalidomide treatment was 

associated with a decrease in the total surface area of the index lesions (r=0.818, p=0.004 for 

IFN-γ, and r=0.758, p=0.011 for TNF-α). In addition, we observed a significant difference in 

the change in IFN-γ plasma concentrations (+37 vs -1.6 pg/mL, p=0.017) and IL-10 plasma 

concentrations (+19.6 vs -0.1 pg/mL, p=0.033) between the 3 patients with disease 

progression and the 7 patients without disease progression (Supplemental Data). No 

association was observed between the other cytokines and disease progression.  

 

Drugs plasma concentrations  

ARV and lenalidomide trough plasma concentrations (C12h or C24h) were considered 

adequate during the entire study period. Lenalidomide pill consumption was generally high, 

as reported in Table 2 with 6 patients consuming more than 95% of lenalidomide pills. Two 
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patients consumed between 90% and 95% of their pills at in at least one period, and the last 

two consumed between 86% and 90% in at least one period. We observed no lenalidomide 

accumulation in plasma, including in patients receiving a P-glycoprotein inhibitor such as 

ritonavir. One patient (#9) had a low darunavir C24h at W12 and W24 (1164 and 455 ng/mL), 

probably owing to reduced intestinal absorption, leading to transient low-level viremia (73 

copies/mL at W48). 

 



Résultats 

 136 

Discussion 

We observed no improvement of Kaposi's sarcoma during lenalidomide therapy, as evaluated 

by both the study investigators and the patients using the PGA score, while ACTG criteria 

suggested a partial improvement in 40% of patients at W48. No complete responses occurred. 

The KS-progression-free survival rate at week 48 was 63.6%.  

Evaluation of treatment responses in cutaneous KS remains a challenge. The AIDS Clinical 

Trials Group (ACTG) classification has been widely used since the pre-cART era8,33. 

However, this classification was validated in 199733 and new data suggest that, in the cART 

era, a refinement of the ACTG classification or another prognostic index could be of 

interest40,41.  We chose a composite endpoint for this trial of lenalidomide, based on a 7-point 

PGA score ranging from completely clear to worse, as rated by the study investigators, the 

patients and a validation committee. The PGA score is frequently used for clinical trials in 

psoriasis and cutaneous lymphoma, and is an average evaluation of different lesions based on 

erythema, scaling, and induration42. The ACTG classification, used as a secondary endpoint, 

showed a PR in 1 patient (10%) at W24 and in 4 patients (40%) at W48, corresponding to a ≥ 

50% decrease in the total surface area of the index lesions. In previous reports of KS therapy, 

responses were evaluated with the positron-emission tomography (PET) in addition to 

conventional evaluation30,31,43-45. PET showed a reduction in hypermetabolic abnormalities 

and confirmed partial or complete responses. This latter method has the advantage of being 

standardized and reproducible. Use of a clinical index combined with PET could be of interest 

in KS treatment evaluation and should be considered in future clinical trials. PET was not 

available in our study.  

Lenalidomide was generally well tolerated in our study. Adverse events were comparable to 

those observed in 14 other clinical trials in hematologic disorders46. The most frequent 

adverse effect was myelosuppression with neutropenia, thrombocytopenia or anemia (33%). 
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No neurologic toxicity was observed. Adverse effects are reported to be more frequent with 

conventional KS therapy, the most common (>30%) being myelosuppression, neurologic 

toxicity, fever, cytolysis, rash, vomiting and hypersensitivity reactions with IFN-α, 

bleomycin, vinblastine, doxorubicin, daunorubicine, docetaxel and paclitaxel2,7,8.  

The overall response rate (ORR) observed in our trial based on the ACTG criteria was slightly 

smaller to that reported with conventional intravenous chemotherapies, e.g. 61% with 

vincristine, 48% with bleomycin, and 59% with liposomal pegylated doxorubicin47-49, and 

similar to ORR reported for immunomodulatory agents, bevacizumab (31%)50, matrix 

metalloproteinase inhibitor COL-3 (29 to 41%)51, tyrosine kinase inhibitor imatinib (33%)52, 

and thalidomide (34 to 47%)14,16.  It is important to note that our patients had received 

multiple previous KS therapies. The median progression-free survival time of more than 12 

months observed here with lenalidomide was longer than the 8.3 months reported elsewhere 

with bevacizumab50, 5.2 months with imatinib52 and <4 months with historical drugs. Oral 

lenalidomide allows more convenient administration, avoiding overnight or one-day 

hospitalization and improving patients’ quality of life53-55. Moreover, in contrast with many 

antineoplastic drugs, lenalidomide does not seem to interact with antiretroviral therapy as also 

observed in the present trial56. In a phase II trial of imatinib in HIV-KS, Koon at al. observed 

possible interactions with ARV, potentially resulting in added toxicity52. We observed no 

lenalidomide accumulation in plasma, even in patients receiving P-glycoprotein inhibitors 

such as ritonavir. These results are consistent with published data57-59 and support the use of 

lenalidomide in HIV-infected patients with malignancies such as multiple myeloma. 

Concomitant use of ARV and conventional chemotherapy can lead to life-threatening 

interactions with loss of efficacy and/or increased toxicity60.  

KS is a complex multifactorial disease due to an oncogenic virus, HHV-8, and is associated 

with chronic inflammation in a context of immunodepression. Lenalidomide targets multiple 



Résultats 

 138 

KS pathways and may thus be of interest in this disease8,61,62. Our study is the first to report 

plasma cytokine concentrations in KS-HIV patients treated with lenalidomide. We observed a 

substantial increase in the plasma IL-8 level from baseline, in keeping with reports in 

metastatic malignant melanoma63. Despite the known impact of lenalidomide on 

proinflammatory cytokine production, we observed no fall in TNF-α, IL-1, IL-6 or IL-12 

plasma levels64. Finally, we found a significantly larger increase in IL-10 and IFN-γ levels in 

patients with progressive disease than in those with stable or improved disease. These results 

are consistent with those obtained by Polizzotto et al. in multicentric Castleman's disease, 

suggesting the involvement of IL-10 in KS flares65.  

Pomalidomide is a new thalidomide analog approved in Europe and the USA in 2013 for 

hematologic diseases66. This drug shows better antitumor, immunomodulatory and 

antiangiogenic properties and fewer adverse effects than thalidomide and lenalidomide29,66. 

Pomalidomide has also shown promising results in a phase I/II study including both 15 HIV-

infected patients and 7 uninfected persons, with 20% CR and 40% PR and a median time to 

response of 8 weeks in HIV-infected patients67. In view of the disappointing results obtained 

here with lenalidomide, pomalidomide should be considered for future trials in HIV-

associated Kaposi's sarcoma. 
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Table 1: Baseline characteristics of the 12 included patients  

Variable Median (range or n 
(%) 

Age (y)  48 (30–68) 
Male  12 (100) 
Ethnic origin   

- Caucasian 9 (75) 
- Sub-Saharan African 3 (25) 

HIV transmission group   
- Men who have sex with men 9 (75) 
- Heterosexuals 3 (25) 

Body mass index, kg/m2 23.4 (19.5–33.6) 
Years since HIV diagnosis 14.3 (2.2–24.8) 
Years of antiretroviral treatment 11.5 (2.1–17) 
  
Nadir CD4 cell count per mm3 197 (13–488) 
Pre-HAART CD4 cell count per mm3 427 (162–1321) 
CD4 cell count per mm3 444 (151–1471) 
CD8 cell count per mm3 779 (408–1299) 
CD4/CD8 ratio 0.7 (0.24–1.13) 
  
HIV pVL zenith, log10 copies per mL 5.0 (3–5.8) 
HIV RNA ≤ 50 copies per mL  12 (100) 
cART at screening    

- 2NRTIs+PI/r 7 (58) 
- 2NRTIs+NNRTI 2 (17) 
- Others (2NRTIs+II, 2NRTIs+PI/r+II, NNRTI+PI/r+II) 3 (25) 

Number of Kaposi’s cutaneous lesions 21 (7–99) 
Number of prior treatments for Kaposi's sarcoma 6 (1–13) 
Cumulative duration of prior treatment for Kaposi's sarcoma 17 (3–191) 
Number of prior chemotherapy cycles 11.3 (4.5-12) 
HHV-8 pVL >10 copies/150 000 cells  2 (101 and 998) 
History of thromboembolic disease  2 (17) 
Diabetes  0 (0) 
Arterial hypertension  3 (25) 
Hypercholesterolemia  1 (8) 
Hypertriglyceridemia  2 (17) 
  
Hemoglobin, g/dL 14.2 (9.3–14.8) 
Creatinine clearance (MDRD), mL/min 104 (56–146) 
Platelets, 103/mm3 234 (158–417) 
Leukocytes, 103/mm3 7.7 (3.8–13.7) 
Neutrophils, 103/mm3 4.1 (2.0–10.2) 
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Table 3: Grade 3 or 4 adverse events related to lenalidomide during 101 treatment cycles. 
 

Adverse events Related to lenalidomide 
 Unknown No  Possibly Certainly 
Neutropenia   1 3 
Thrombocytopenia   1 2 
Hives    1 
Asthenia   3  
Anemia   1  
Acute renal failure   1  
Decrease in left visual 
acuity 

  1  

Influenza  1   
Fever  1   
Right inguinal edema 
with genital extension 

 1   

Viral gastroenteritis  1   
Anal warts  1   
Acute appendicitis, 
ulcerative and 
pyogenic 

 1   

Deep-tendon reflexes 
abolished in 4 limbs  

 1   

Wasting 1    
Castleman disease 1    
Right hyperalgic 
sciatica 

1    

Total 3 7 8 6 
 

Worst grade for each adverse event reported in a same patient and considered as the same 
occurrence is presented in this Table. 
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Figure 1: Study flowchart 

  

Patients screened 
(n=15) 

• Not eligible (n=3) 
- No history of treatment failure for the 

Kaposi's disease (n=1) 
- No Kaposi disease (n=1) 
- Invasive squamous cell carcinoma	(n=1) 

Patients included  
(n=12) 

1 derogation for Karnofsky 
performance status <70% 

Evaluation at week 48 
(n=9) 

7 continuing lenalidomide at 
W48  

• Study discontinuation  (n=2) 
- Hives at Day 7 of lenalidomide initiation 

(n=1) 
- Acute renal failure at Day 13 of 

lenalidomide initiation, leading to death at 
week 7 (n=1) in the patient with derogation 

 Evaluation at week 24  
(n=10)  

9 continuing lenalidomide at 
W24  

• Study discontinuation (n=1) 
- Progression of kaposi’s disease at W24	

(n=1) 
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Figure 2: Kaplan-Meier curve of KS-progression-free survival in 12 patients treated with 

lenalidomide. The patient (#8) who experienced hives at W1 was censored at this time. The 

four events correspond to: a patient who died (#6), and three patients who experienced disease 

progression (#2, #10 and #11), as assessed by both the study investigator and the patient. 

63.6	%	(95%	CI:	35.4-84.8) 
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SUPPLEMENTAL DATA 

 

Physical Global Assessment (PGA) score adapted for Kaposi's sarcoma 

Cotation Description 

0 : "completely clear" 100% improvement 

1 : "almost clear" Few residual lesions with 
improvement >90-<100% 

2 : "marked improvement" Residual lesions but significant 
improvement >75-<90% 

3 :"moderate improvement" Intermediate between >50-<75% 

4 : "slight improvement" Improvement >25-50% but 
persistance of Kaposi's sarcoma 

5 : "no change" No modification from baseline 
(+25%) 

6 : "worse" Progression (>25%) 

 

ACTG criteria  

ACTG criteria allow to define four outcomes: complete response (no lesions for at least 4 

weeks), partial response (a decrease of at least 50% in the number and size of the lesions for 

at least 4 weeks, with no new lesions), progression (increase of at least 25% in the number 

and size of the lesions and/or appearance of a new lesion) and stable disease (all other 

situations). 
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B
iological outcom

es  

C
hanges in biological param

eters betw
een baseline and W

48 are described in table 4.  

T
able 4: C

hanges in biological param
eters from

 baseline to w
eek 48, m

edian (range). 
	  

D
0 

N
=9 

Δ
 (W

48-D
0) 

N
=9 

p-value 

C
D

4 count, cells/m
m

3 
485 (151–1471) 

-51 (-654–251) 
0.678 

C
D

8 count, cells/m
m

3 
1033 (408–1299) 

-185 (-430–531) 
0.515 

C
D

4/C
D

8 ratio 
0.62 (0.24–1.13) 

0.04 (-0.19–0.43) 
0.953 

H
em

oglobin, g/dL 
14.0 (11–14.8) 

0.10 (-1.3–1.9) 
0.677 

C
reatinine clearance (M

D
R

D
),  

m
L/m

in 
109.8 (81–133.5) 

5.7 (-12.7–10.4) 
0.612 

Platelets, 10
3/m

m
3 

215 (158–325) 
-33 (-91–46) 

0.139 
Leukocytes, 10

3/m
m

3 
8.17 (4.52–13.8) 

-2.69 (-8– 0) 
0.012 

N
eutrophils, 10

3/m
m

3 
4.34 (2.1–10.23) 

-2.04 (-7.74– 0.96) 
0.021 

	 
 



R
ésultats 

 
152 

 C
ytokine assays  

T
able 5: C

hanges in cytokine levels and relation to clinical outcom
e. 

 
B

aseline (pg/m
L

) 
(n=10) 

 
C

hange from
 baseline to 

last value (pg/m
L

) (n=10) 
 

 
 

Patients w
ithout 

progression (n=7) 
 

Patients w
ith 

progression (n=3, 
#2/10/11) 

 
 

C
ytokines 
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edian 
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M

edian 
R

ange 
 

p* 
 

M
edian  

R
ange 

 
M

edian 
R

ange 
 

p** 
IFN

-γ 
6.48 

1.57 ; 14.07 
 

-0.9 
-7.31 ; 129.37 

 
0.799 

 
-1.56 

-7.31 ; 2.18 
 

+37.03 
4.27 ; 129.37 

 
0.017 

T
N

F-α 
1.56 

1.16 ; 3.71 
 

0.06 
-1.50 ;  3.28 

 
0.508 

 
-0.02 

-1.50 ; 0.98 
 

+0.31 
0.22 ; 3.28 

 
0.067 

IL
-1b 

0.11 
0.05 ; 0.16 

 
-0.04 

-0.08 ; 0.08 
 

0.169 
 

-0.06 
-0.08 ; 0.08 

 
-0.01 

-0.04 ; 0.03 
 

0.383 
IL

-4 
0.07 

0.01 ; 0.21 
 

-0.01 
-0.17 ; 0.06 

 
0.386 

 
-0.01 

-0.17 ; 0.06 
 

+0.00 
-0.03 ; 0.03 

 
0.517 

IL
-6 

0.82 
0.35 ; 1.89 

 
0.16 

-1.36 ; 2.03 
 

0.333 
 

+0.14 
-1.36 ; 2.03 

 
+0.55 

-0.11 ; 1.32 
 

0.383 
IL

-8 
2.86 

1.03 ; 6.69 
 

0.90 
-1.43 ; 9.31 

 
0.028 

 
+0.61 

-1.43 ; 8.36 
 

+1.58 
0.62 ; 9.31 

 
0.267 

IL
-10 

0.53 
0.15 ; 11.65 

 
-0.03 

-1.20 ; 298.39 
 

0.721 
 

-0.07 
-1.20 ; 0.06 

 
+19.57 

0.01 ; 298.39 
 

0.033 
IL

-12p70 
0.10 

0.05 ; 0.43 
 

0.00 
-0.25 ; 0.14 

 
0.600 

 
+0.00 

-0.25 ; 0.12 
 

+0.11 
-0.07 ; 0.14 

 
0.517 

IL
-17A

 
0.96 

0.37 ; 2.01 
 

-0.21 
-1.64 ; 1.57 

 
0.594 

 
+0.00 

-1.64 ; 0.64 
 

-0.43 
-0.73 ; 1.57 

 
0.833 

V
E

G
F-A

 
36.51 

13.49 ; 147.61  
 

-4.17 
-33.07 ; 0.31 

 
0.169 

 
-3.92 

-106.66 ; 26.58 
 

-8.34 
-22.24 ; 11.05 

 
1.000 

	A
bbreviations: IFN

, interferon; IL, interleukin; IQ
R

, interquartile range; TN
F, tum

or necrosis factor, V
EG

F, vascular endothelial grow
th factor 

* N
onparam

etric analysis of change in cytokine levels (B
aseline - Last value), W

ilcoxon signed rank test. 

** N
onparam

etric analysis, M
ann-W

hitney test 
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 Résultats et conclusion C.
Dans cet article, que je signe en deuxième auteur, nous avons décrit la réponse au 

traitement par lénalidomide de 12 hommes, répondant aux critères d’inclusion de l’essai 

clinique ANRS 154 Lenakap, recrutés dans 9 hôpitaux français, entre novembre 2011 et 

février 2013. Ces derniers, étaient âgés de 48 ans (30-68) en médiane, d’origine caucasienne 

pour 9 d’entre eux et sub-saharienne pour les 3 derniers. Neuf étaient des HSH et 3 

hétérosexuels, infectés par le VIH depuis 14,3 ans (2,2-24,8), traités par ARV depuis 11,5 ans 

(2,1-17). A l’inclusion, ils présentaient tous une CV VIH indétectable et un taux de CD4 

médian de 444/mm3 (151-1471). Leur nadir de CD4 était de 197/mm3 (13-488) et leur zénith 

de CV VIH de 5 Log10 copies/ml (3-5,8). Leurs combinaisons ARV contenaient 2 INTI et un 

IP/r pour 7 d’entre eux, 2 INTI et 1 INNTI pour 2 d’entre eux et 1 INI associé à 1 IP/r et/ou 2 

INTI et/ou 1 INNTI pour les 3 derniers. Ils présentaient en médiane 21 lésions de MK (7-99) 

et avaient reçu 6 lignes antérieures de chimiothérapie cytotoxique (1-13) en médiane, avec 

11,3 cycles (4,5-12) par patients. Seuls 2 patients présentaient une CV HHV-8 positive à 

l’inclusion.  

L’analyse de l’efficacité du traitement a porté sur 10 patients évaluables à S24. Un 

patient est sorti de l’étude à J7, pour hypersensibilité au lénalidomide (exanthème) et un 

second à J13, pour insuffisance rénale aiguë, dans un contexte d’insuffisance rénale 

chronique. Ce patient présentait à l’inclusion un surdosage en ténofovir (concentration 

résiduelle de 305 ng/ml). Parmi les 10 patients évaluables, l’un d’entre eux a bénéficié d’une 

réduction de dose à 15mg/j de lénalidomide au cours du premier cycle et ce jusqu’à S48, en 

raison d’un exanthème. Trois patients ont présenté une progression de la MK, respectivement 

à S16, S24 et S28, à la fois selon le score PGA et ACTG. Ces 3 patients ont présenté une CV 

HHV-8 positive au cours de l’étude. L’un d’entre eux a, développé au cours de l’étude une 

maladie de Castleman. Chez ce dernier patient, un problème d’observance a été suspecté, en 

raison d’une consommation des gélules inférieure à 90%, mais aussi d’un rebond de la CV 

VIH à S4 et de concentrations plasmatiques résiduelles d’ARV indétectables à S12. Selon le 

score PGA, les 7 autres patients évaluables sont restés stables à S24 et S48, sans qu’aucune 

réponse partielle ou totale ne soit rapportée. En revanche, selon le score ACTG, un patient à 

S24 et 4 à S48, ont présenté une réponse partielle au lénalidomide, avec une diminution de la 

surface totale de leurs lésions index comprise entre -51 et -82%. Nos analyses ont également 

rapporté une survie sans progression des patients de 63,6% (35,4-84,8), avec une médiane de 

plus de 12 mois sans progression et un taux de survie de 90,9%. 
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Les analyses biologiques et le suivi clinique des patients ont permis de mettre en 

évidence une très bonne tolérance du traitement. En effet, il n’a pas été observé de 

modification des taux moyens de lymphocytes CD4, CD8, du ratio CD4/CD8, des taux 

d’hémoglobine, de plaquettes ou encore des clairances de la créatinine. Néanmoins, une 

diminution des taux de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles a été enregistrée. Par 

ailleurs au cours des 101 cycles de cet essai clinique, seuls 14 effets indésirables de grade 3 

ou 4 au moins possiblement liés au lénalidomide, soit 1 pour 12 cycles, ont été rapportés. Ces 

effets indésirables ont concerné 7 patients et étaient majoritairement liés à la myélotoxicité du 

produit avec des neutropénies (n=4), thrombopénies (n=3) et anémie (n=1). 

L’analyse multiplex nous a permis de décrire l’évolution des taux plasmatiques de 

chimiokines, cytokines et facteurs de croissance plasmatiques chez les patients, tout au long 

du suivi. Parmi les facteurs étudiés, seuls les taux d’IL-8 ont augmenté, après mise sous 

lénalidomide, tandis que les autres paramètres sont restés stables. Aucun taux à l’inclusion de 

ces facteurs ne s’est avéré prédictif de l’évolution des patients. Cependant, nous avons 

observé que les patients présentant une diminution des taux d’IFN-γ et de TNF-α au cours du 

traitement, présentaient également une diminution de la surface de leurs lésions index, 

suggérant l’implication de ces médiateurs dans le maintien des lésions. Enfin, les patients 

ayant progressé au cours de l’étude ont présenté une augmentation des taux d’IL-10 et d’IFN-

γ, statistiquement supérieure à celle des patients stables, suggérant le rôle de ces protéines 

dans la progression de la maladie. 

Les concentrations plasmatiques d’ARV mesurées par UPLC-MS/MS au cours de 

l’étude pharmacologique, correspondaient, pour la plupart, à celles recommandées dans la 

prise en charge des patients infectés par le VIH. Trois cas de dosages inappropriés ont 

cependant été mis en évidence. Nous avons tout d’abord détecté un surdosage en ténofovir, 

chez le patient insuffisant rénal, sorti d’étude à J13. Ce dernier n’avait pas bénéficié 

d’adaptation de dose de cette molécule, connue comme pouvant être associée à des 

tubulopathies concentrations-dépendantes. Ceci a possiblement précipité le déclin de sa 

fonction rénale. Un second patient a présenté une indétectabilité des traitements ARV à S12. 

Ces résultats semblaient liés à un problème d’observance, comme suggéré par le nombre de 

gélules consommées inférieur à 90% à S24 et son rebond de CV VIH à S12. Ce patient a 

présenté une maladie de Castleman et est sorti de l’essai à S28. Enfin, chez un dernier patient 

nous avons retrouvé des concentrations plasmatiques de darunavir faibles à S12, S24 et S48, 

tandis que les autres ARV étaient correctement dosés. Ce sous-dosage était probablement lié à 
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un problème d’absorption intestinale, possiblement à l’origine du rebond de la CV VIH à S48 

(73 copies/ml), sans que ne progresse la MK-VIH. Parallèlement, nous avons mesuré les 

concentrations plasmatiques de lénalidomide. Aucune accumulation de cette molécule n’a été 

observée, y compris chez les patients recevant des inhibiteurs des Pgp, tels que le ritonavir, 

suggérant une absence d’interaction entre le lénalidomide et les ARV.  

En conclusion, malgré une interprétation difficile de la réponse au traitement des 

patients au cours de cette étude, notamment en raison de discordances entre les scores PGA, 

ACTG et entre les groupes d’évaluateurs, nous avons rapporté une bonne tolérance du 

lénalidomide chez les patients infectés par le VIH, traités par ARV. Ces derniers ont par 

ailleurs montré des taux de survie sans progression élevés et prolongés. Nous avons 

également mis en évidence l’impact du TNF-α, de l’IFN-γ et de l’IL-10 dans l’évolution de la 

MK-VIH. Enfin, aucune interaction médicamenteuse pharmacologiquement ou cliniquement 

significative n’a été détectée chez nos patients, ouvrant de nouvelles perspectives pour la prise 

en charge de ces derniers, y compris dans d’autres indications, tels que le myélome multiple et 

les syndromes myélodysplasiques. 
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2) Le trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 : biomarqueur de la 

maladie de Kaposi liée au VIH ? 

 Rationnel A.
La maladie de Kaposi est un exemple représentatif de tumeur opportuniste. En effet, 

les lésions de MK régressent le plus souvent, en cas de restauration de l’immunité, comme 

cela est rapporté dans les formes liées au VIH ou iatrogène (68, 125). 

Comme nous l’avons vu précédemment, les lésions cutanées, brunes ou bleutées et 

multifocales, évoluent typiquement d’un stade maculaire, peu avancé, présentant une 

prolifération dermique de fentes vasculaires, accompagnées d’une extravasation de globules 

rouges et d’un discret infiltrat lympho-plasmocytaire, à un stade papulaire, plus avancé, 

affichant une prolifération modérée de SC et un infiltrat inflammatoire plus abondant, puis 

enfin, à un stade nodulaire, dit tumoral, envahi par un vaste réseau de fentes et de SC (2). 

Typiquement, les lésions de MK présentent un nombre de cellules en prolifération, exprimant 

la protéine de latence LANA et des facteurs pro-angiogéniques progressant avec le stade des 

lésions (537-541). 

L’ensemble des mécanismes physiopathologiques de la MK n’est pas encore élucidé et 

nous ne disposons actuellement d’aucun biomarqueur, de suivi d’évolution, ou de réponse au 

traitement. La chimiokine CXCL12, constitutivement exprimée par un grand nombre de tissus 

humains, est capable, après fixation à ces 2 RCPG, CXCR4 et CXCR7, d’induire l’activation 

de différentes voies de signalisation impliquant la PI3K, AKT, les MAPK et les β-arrestines, 

connues pour participer à la croissance, la progression tumorale, l’angiogenèse et le 

développement de métastases (214, 295). Dans la MK, les données de la littérature, 

principalement obtenues in vitro, suggèrent l’implication du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 

dans la physiopathologie (103, 104, 182, 254, 255, 284, 285, 304). Cependant les limites de 

ces études, tels que le faible nombre d’échantillons, le manque de données épidémiologiques 

relatives aux patients, les résultats contradictoires publiés et l’absence d’analyse simultanée 

des trois protagonistes rendent nécessaire l’évaluation in vivo et de façon prospective, de 

l’implication du trio dans cette pathologie. Par ailleurs, l’hypothèse selon laquelle le trio 

pourrait être un biomarqueur de la pathologie demande à être étayée. 

Le but de notre travail a été d’étudier par immunohistochimie, le profil de détection 

protéique de CXCL12, CXCR4 et CXCR7, au sein de lésions cutanées de MK-VIH. Nous 
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avons bénéficié de l’accès aux prélèvements cutanés de la collection d’échantillons constituée 

dans le cadre de l’essai clinique ARNS 154 Lenakap et à ceux de groupes contrôles atteints de 

MK-classique ou d’angiome (collaborations Pr N. Dupin et Dr A. Carlotti). Après avoir 

effectué les marquages immunohistochimiques, la quantification du pourcentage de cellules 

cibles (cellules endothéliales et/ou SC) marquées par nos protéines d’intérêt au sein des BC, a 

été effectuée à l’aide d’une technique semi-automatisée, mise au point par notre équipe, à 

partir du logiciel Visilog®. Le profil de détection du trio a été comparé à ceux de marqueurs 

associés à la physiopathologie de la MK : LANA, Ki67 et VEGF, à l’aide de co-marquages en 

immunofluorescence et par des analyses de corrélation entre les taux de détection. Pour la 

première fois dans la MK, nous avons analysé par méthodes ELISA et multiplex un grand 

nombre de facteurs solubles incluant CXCL12, l’IFN-γ, le TNF-α, le VEGF-A, l’IL-1β, l’IL-

4, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10, l’IL-12p70 et l’IL-17A, afin d’identifier un biomarqueur 

plasmatique de la MK, primordial au suivi et à une prise en charge plus faciles des patients. 

Pour cette analyse, nous avons eu accès aux prélèvements plasmatiques des patients de l’essai 

clinique ANRS 154 Lenakap, avant mise sous lénalidomide et à l’arrêt du traitement, ainsi 

qu’à ceux de volontaires sains (collaboration Etablissement Français du Sang) et de patients 

VIH sans MK (collaboration Dr C. Deback). 
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Abstract:  

An open label, multicenter, phase II trial (ANRS 154 Lenakap) was conducted to evaluate the 

efficacy and safety of lenalidomide in HIV-controlled patients with progressive Kaposi’s 

sarcoma (KS) despite previous treatment by specific chemotherapy. We aimed at 

investigating if the chemokine CXCL12, and its receptors CXCR4 and CXCR7, could serve 

as KS biomarkers. CXCL12/CXCR4-CXCR7, HHV-8 latency-associated nuclear antigen 

(LANA), proliferation rate (Ki67) and vascular endothelial growth factor (VEGF) were 

quantified in cutaneous biopsies from Lenakap’s patients, KS classic form or angiomas using 

immunohistochemistry and quantitative image analysis. All markers were significantly 

increased in AIDS-KS and classic-KS versus angiomas as well as in nodular versus macular 

or papular KS-lesions. CXCL12 and its receptors expressions positively correlate with Ki67, 

VEGF and LANA. At the systemic level, CXCL12 plasma concentrations in AIDS-KS did 

not differ from those observed in healthy donors or in HIV-positive non-KS patients. In 

contrast, levels of IL-6 and IL-10, and to a lesser extent of TNF-α and IFN-γ, were increased 

in AIDS-KS. These findings highlight an up-regulation of the CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio 

in KS that correlates with severity of and viral expression in cutaneous lesions. Histologic 

assessment of the CXCL12 axis could serve as a valuable biomarker for KS diagnosis and 

progression. 
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Introduction: 

Kaposi's sarcoma (KS) remains a prevalent neoplasia worldwide and one of the most common 

tumor in HIV-infected individuals (Hleyhel et al., 2013; Rubinstein et al., 2014). This 

neoplasia is a multifactorial disease associating the necessary presence of the Human 

Herpesvirus-8 (HHV-8), a particular cytokine and growth factor rich microenvironment and a 

state of immunosuppression (Hengge et al., 2002b). KS is the most representative example of 

an opportunistic tumor as most of KS lesions regress within immune restoration when it is 

possible such as it was reported in AIDS related KS (AIDS-KS) patients and post-transplant 

KS patients (Hleyhel et al., 2013; Hosseini-Moghaddam et al., 2012). 

Typically, this mesenchymal tumor appears as multifocal cutaneous purple-reddish macular 

lesions frequently evolving to papules and/or nodules also considered as tumor-stage (Hengge 

et al., 2002a). Histologically, macules comprised proliferation of small, slit-like dermal 

vessels, accompanied by a polymorphous cellular infiltrate. At papule-stage, the expansion of 

dispersed spindle–shaped morphology cells associated with dermal dendritic cells, T- and B-

cells infiltrate are observed. Finally, nodular-stage is composed of an extensive network of 

slit-like spaces lined by a high amount of spindle cells. In KS lesions, most spindle-shaped 

cells are latently infected and express the latent nuclear antigen (LANA) of HHV-8, while a 

subset of few cells of a debated lineage may harbor lytic infection, which is probably 

necessary for KS progression and tumorogenesis (Dupin et al., 1999; Grundhoff and Ganem, 

2004; Hengge et al., 2002a). Commonly, KS lesions displayed a high amount of cells 

expressing LANA and a high proliferation and angiogenesis rate, rising with lesions severity 

(De Thier et al., 1999; Long et al., 2009; Ozen et al., 2005; Penin et al., 2002; Samaniego et 

al., 1998). 

It is known that chemokines play an important role in KS pathogenesis (Hengge et al., 

2002b). The chemokine CXCL12 is broadly expressed in human body and binds to CXCR4 
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and CXCR7. These two G protein-coupled receptors can signal through different pathways 

including phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt, mitogen activated protein kinase (MAPK) or 

β-arrestin (Duda et al., 2011; Hattermann and Mentlein, 2013; Lagane et al., 2008). These 

signaling pathways facilitate tumor growth and confer to the cells a growth advantage that 

may favor both tumor progression and metastatic development and angiogenesis (Duda et al., 

2011; Freitas et al., 2014). Some recent studies have investigated CXCL12, CXCR4 and 

CXCR7 in KS and suggest an implication of the three proteins in KS pathophysiology (Duda 

et al., 2011; Freitas et al., 2014; Pablos et al., 1999; Punj et al., 2010; Sun et al., 2010; Uccini 

et al., 2003; Wang et al., 2004; Yao et al., 2003). However, conflicting results have been 

published and most of them were obtained from in vitro study or on a limited number of 

patients. Moreover, analyses were performed without specifying KS type, lesions stage, 

patients immunological and treatment features and without evaluating concomitantly the 

expression of the three members of the trio, in skin lesions and in plasma sampled.  

The ANRS 154 Lenakap trial is a single-arm, multicenter, open label, Gehan's two-stage 

phase II trial sponsored by the French national agency for research on AIDS and viral 

hepatitis (NCT01282047) (Martinez-Pourcher et al, Phase II trial of lenalidomide in patients 

with HIV-associated Kaposi’s sarcoma receiving antiretroviral therapy: Results of the ANRS 

154 Lenakap Trial. in preparation), which aims at evaluating the efficacy and safety of 

lenalidomide in AIDS-KS. Patients had a skin biopsy at enrolment and plasma collection at 

baseline and monthly during the 48 weeks of follow-up.  

In the sub-study presented here, we investigated and quantified by immunohistochemistry 

(IHC) the in situ expression status of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in cutaneous biopsies 

from patients included in Lenakap trial and compared them to those in patients with KS 

classic form (classic-KS) and angiomas and further assessed their relationship with lesion 

type and other markers associated with KS including LANA, Ki67 and VEGF. We also 
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assessed by ELISA and multiplex assay plasmatic cytokines and growth factors level in 

AIDS-KS patients and compared them to levels measured in healthy donors and in HIV-

infected patients without KS (HIV non-KS). 

 

Results:  
The CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio is up-regulated in KS lesions 

We investigate in situ protein expressions of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 on KS lesions, 

obtained at the inclusion of the 12 patients in ANRS 154 Lenakap’s clinical trial (16 AIDS-

KS cutaneous sections: 7 macules, 7 papules and 2 nodules) and compared to those from 12 

patients with classic-KS (21 cutaneous sections: 4 macules, 6 papules and 11 nodules) and 

from 10 patients with angiomas (20 cutaneous sections). All proteins were clearly detected in 

the vascular dermis part of skin, but not in the epidermis, neither in the sections stained with 

corresponding isotype- and species-matched antibodies. CXCL12 immunostaining was 

detectable in endothelial cells from blood vessels, dendritic cells and lymphocytes from all 

skin biopsies. The expression was confined to the cytoplasm of healthy and malignant cells, 

with a strong membrane staining and without nuclear detection. It was intensely positive 

within spindle cells in AIDS- and classic-KS lesions (Figure 1a-c). Protein quantification 

revealed that CXCL12 expression was significantly increased in endothelial cells from 

classic-KS and AIDS-KS in comparison to endothelial cells from angiomas (Figure 1j). 

CXCR4 expression was more heterogeneous. It was weakly detectable on dermal fibroblasts 

and endothelial cells from angiomas and strongly positive on mononuclear, endothelial and 

spindle cells from classic- and AIDS-KS sections. The expression was confined to cytoplasm 

in angiomas but was detectable both in cells cytoplasm and nuclei from endothelial and 

spindle cells in classic- and AIDS-KS (Figure 1d-f). The up regulation of CXCR4 expression 

in these cells in KS versus angiomas was confirmed by quantification (Figure 1k).  
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CXCR7 was also heterogeneously detected in endothelial cells of angiomas and KS skin 

biopsies and clearly detected in spindle cells of KS lesions. This expression was exclusively 

cytoplasmic without strong membrane or nuclei staining (Figure 1g-i). At a quantitative level, 

we observed once again a higher expression of CXCR7 in classic- and AIDS-KS in 

comparison to angiomas (Figure 1l). We did not observe any qualitative and quantitative 

difference between classic- and AIDS-KS. Thus, these results unveiled an up-regulation of the 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio in KS.  

 

Expression of the CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio correlates with the severity of KS lesions 

As AIDS- and classic-KS have the same histopathology feature, we next compared CXCL12, 

CXCR4 and CXCR7 expressions in KS endothelial and spindle cells, according to lesion 

stages (11 macular, 13 papular and 13 nodular histologic lesions). CXCL12 expression ranged 

from 47.4% (31.9-65.1) of endothelial or spindle cells in macules, to 69.9% (53.3-66.8%) in 

papules and 78.8% (67.1-85.3%) in nodules (Figure 2a-c). This expression was significantly 

increased in nodular vs. macular and papular lesions (Figure 2j). Similar results were 

observed for CXCR4 (59.4% (50.7-63.7%) of endothelial or spindle cells expressing CXCR4 

in macules, 63.3% (59.3-67.9%) in papules, and 84.0% (80.4-90.7%) in nodules) and CXCR7 

(51.2% of endothelial or spindle cells expressing CXCR7 (40.2-64.8%) in macules, 52.6% 

(44.7-65.0%) in papules and 81.4% (69.6-86.2%) in nodules (figure 2d-i). The fractions of 

CXCR4 or CXCR7 positive cells (CXCR7+) were increased in nodules vs. macules and 

papules (Figure 2k, l). Thus, the CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio reflects KS histotypes. 

 

Correlation of CXCL12/CXCR4-CXCR7 expressions with indicators of KS activity 

We then investigated whether the expression of the CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio correlated 

with indicators known to be involved in KS, i.e. LANA, Ki67 and VEGF (De Thier et al., 
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1999; Long et al., 2009; Ozen et al., 2005; Penin et al., 2002; Samaniego et al., 1998). As 

expected, LANA was not detected in angiomas and was mainly found in nuclei from cells 

surrounding slit-like vessels and spindle cells from classic- and AIDS-KS (figure 3a-h). The 

staining was higher in nodular than in macular and papular lesions (figure 3b-g, 3i). 

Interestingly, most LANA+ cells co-stained with CXCL12, CXCR4 or CXCR7 (figure 3j-l) 

and the proportions of CXCL12+, CXCR4+ and CXCR7+ endothelial and spindle cells 

positively correlated with the tissue latent viral load (Figure 3m-o). Ki67 is an antigen 

associated with nuclear proliferation expressed during the cell growth cycle, clearly detectable 

in KS cutaneous lesions (De Thier et al., 1999; Gerdes et al., 1991; Penin et al., 2002). Ki67 

staining was nuclear and mainly observed in Langherans, endothelial and spindle cells. It was 

barely observed in angiomas biopsies but was similarly detected in both classic- and AIDS-

KS endothelial and spindle cells (Figure 4a-h). Considering KS histologic stages, we observed 

a higher proliferation fraction in nodular than in macular and papular lesions (Figure 4b-g, 4i). 

Most of Ki67+ cells were positive for CXCL12, CXCR4 or CXCR7 (figure 4j-l) and in line 

with this, there were positive correlations between CXCL12+, CXCR4+, CXCR7+, LANA+ 

endothelial and spindle cells and the proliferation index (Figure 4m-p). Finally, the status of 

VEGF was assessed, as this growth factor is known to regulate angiogenesis and vascular 

permeability in KS lesions (Arasteh and Hannah, 2000; Cornali et al., 1996; Samaniego et al., 

1998). VEGF staining was observed in endothelial and spindle cells cytoplasm of KS lesions 

while it was barely detectable in angiomas (Figure 5a-g). Protein quantification confirmed 

that VEGF expression was increased in classic- and AIDS-KS and higher in nodular than in 

macular and papular lesions (Figure 5h-i). Our findings further showed a positive correlation 

between CXCR4+, CXCR7+, LANA+, Ki67+ endothelial and spindle cells and the VEGF status 

(Figure 5j-n). Taken together, these data indicate that the expression level of the 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio could be a tissue biomarker of KS lesions. 
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Plasma CXCL12 did not reflect the severity of skin lesions in KS 

Plasma chemokine, cytokine and growth factor levels from ANRS 154 Lenakap’s patients at 

baseline were compared to those measured in 13 healthy donors and 12 HIV non-KS patients 

(8 HHV-8 seronegative and 4 HHV-8 seropositive patients), matched on age and sex for both 

control groups and on ethnicity, CD4 T-cell count and combined antiretroviral therapy for 

HIV non-KS group). Plasma levels measured at baseline were also compared to those at 

lenalidomide endpoint in ANRS 154 Lenakap’s patient. 

Using an ELISA method, we observed a significant increase in CXCL12 concentrations, in 

plasma from AIDS-KS patients, between baseline and lenalidomide’s endpoint [Δ (Endpoint-

Baseline): +421 pg/ml (-345; 810 pg/ml); P=0.017]. No difference was reported between 

patients with non-progressive and progressive KS (Table 1A). Thus, plasma level of CXCL12 

is not in itself a valuable prognostic factor in patients with KS. 

We also compared the amounts of CXCL12 and other soluble factors in AIDS-KS before 

lenalidomide treatment to those measured in 13 healthy donors and in 12 HIV non-KS 

patients. Using a multiplex assay, we did not observe any difference in plasma concentration 

of CXCL12 as well as in interleukine (IL)-1β, -4, -8, -12p70, -17A and VEGF-A between the 

three groups (Table 1B). In contrast, levels of IL-6 and IL-10, and to a lesser extent, of Tumor 

Necrosis Factor (TNF)-α and Interferon (IFN)-γ, tended to be higher in AIDS-KS patients 

than in HIV non-KS and healthy individuals. Thus, plasma level of CXCL12 is not in itself a 

valuable prognostic factor in patients with KS. 

 

  



Résultats 

170 

Discussion: 

In the present study, we compared proteins expression from ANRS 154 Lenakap’s patients to 

those observed in classic-KS, a KS clinical variant associated with HHV-8 but not with HIV 

infection and to those measured in angioma, a benign skin lesion characterized by dermis 

vascular proliferation without HHV-8 and HIV infections.  

As previously published, all proteins were clearly detected in the vascular dermis part of skin, 

but not in the epidermis, neither in the sections stained with corresponding isotype- and 

species-matched antibodies, confirming the success of the IHC procedure and the appropriate 

choice of controls (Pablos et al., 1999; Volin et al., 1998).  

We highlighted a concomitant CXCL12/CXCR4-CXCR7 up-regulation both in AIDS- and 

classic-KS compared to angiomas. CXCL12 up-regulation in KS was consistent with previous 

works (Pablos et al., 1999; Yao et al., 2003) indicating that CXCL12 is constitutively 

expressed by endothelial and dendritic cells in normal skin and appears to be up regulated in a 

nodular lesion from AIDS-KS. CXCR4 up-regulation found in our study extended previous 

results indicating an increased level of CXCR4 messenger ribonucleic acid in KS cells of six 

patients’ lesions, although histotype and HIV status were not specified (Wang et al., 2004), 

and intense CXCR4 expression on 6 nodular lesions from classic-KS patients (Uccini et al., 

2003). However, these results differ from other studies describing weak CXCR4 expression in 

one macular lesion of an AIDS-KS patient (Yao et al., 2003) or CXCR4 down-regulation after 

infection of human vascular endothelial cells by HHV-8 (Punj et al., 2010). Nonetheless, 

these data were obtained in vitro or only on one KS lesion, and was not coherent with the 

well-documented CXCR4 expression on endothelial cells (Pablos et al., 1999; Volin et al., 

1998). The intriguing CXCR4 nuclear detection observed in KS but not in angiomas biopsies 

is consistent with previous findings obtained in gastric, prostate, colorectal cancer and renal 

cell carcinoma (Don-Salu-Hewage et al., 2013; Masuda et al., 2014; Speetjens et al., 2009; 
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Wang et al., 2009) and in agreement with the nuclear localization sequence identified within 

CXCR4 protein (Don-Salu-Hewage et al., 2013; Wang et al., 2010). Finally, CXCR7 up-

regulation is in accordance with recent works suggesting CXCR7 involvement in virus-related 

cancers, especially in KS (Freitas et al., 2014). Indeed CXCR7 expression was found to be up 

regulated in HHV-8 infected dermal microvascular endothelial cells and to be implicated in 

their proliferation and foci formation (Freitas et al., 2014; Raggo et al., 2005).  

Our study highlights a concomitant up-regulation of CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in KS 

lesions when compared to benign skin lesions, thus extending the role of this axis reported in 

other chronic skin inflammation (Zgraggen et al., 2014). No qualitative and quantitative 

differences were observed between classic- and AIDS-KS staining, so we compared the trio 

proteins expressions and KS lesions stage. We showed that the trio correlates with the severity 

of KS lesions, suggesting an implication of this axis in KS pathophysiology, regardless 

clinical variant. 

Moreover, these deregulations correlated with known KS pathophysiological indicators, 

making feasible to envision the CXCL12/CXCR4-CXCR7 axis as a tissue type 0 biomarker 

that measures the natural history of a disease and should correlate over time with known 

clinical indicators (Heckman-Stoddard, 2012). In fact, the trio correlates with LANA, a major 

HHV-8 latent protein, displaying a nuclear localization and exhibiting oncogenic properties 

(Hengge et al., 2002b; Long et al., 2009). This protein has been shown to increase in KS 

nodules (Long et al., 2009), participate in the tumorigenic process and constitute a KS 

diagnosis biomarker (Flepisi et al., 2014). According to previous works (Yao et al., 2003), we 

detected that LANA and CXCL12 co-stained in KS lesions and this was originally extended 

to CXCR4 and CXCR7. Combined to the positive correlation between each partner of the trio 

and LANA in KS lesions, this suggests a tight relationship between HHV-8 and the 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 axis. The Ki67 rates observed in our study were consistent with 
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those displayed in previous works (ranging from 8% to 20%) (De Thier et al., 1999; Ozen et 

al., 2005; Penin et al., 2002). Conflicting results have been reported regarding proliferation 

index according to KS lesions stages (De Thier et al., 1999). Hodak and coll. found a 

correlation between Ki67 reactivity and the histopathological stages and Haupt and coll. 

reported an increased proliferation in plaques/nodules vs. macules (Haupt et al., 1995; Hodak 

et al., 1999). In sharp contrast, others did not find any difference in proliferation index among 

KS stages, although nodular-stages exhibited the higher proliferation fraction but failed to 

reach significance (De Thier et al., 1999; Penin et al., 2002). Our findings that proliferation 

index is highest in nodular lesions and correlates with the CXCL12/CXCR4-CXCR7 trio as 

well as LANA expression is interesting in regard to the higher percentage of CXCL12+, 

CXCR4+, CXCR7+ and LANA+ cells in nodular stage and to the reported role of each protein 

in cell proliferation especially in cancers (Duda et al., 2011; Hattermann and Mentlein, 2013; 

Lin et al., 2014; Lu et al., 2014). To our knowledge, none study had investigated the VEGF 

status in KS lesions regarding histologic stage. Here we showed that VEGF expression 

increases with the progression of lesions and is significantly higher in both forms of KS as 

compared to angioma. These findings are consistent with the reported role of VEGF as an 

autocrine/paracrine growth factor for KS cells, its high protein abundance in spindle cells and 

its cooperation with different cytokines to regulate angiogenesis and vascular permeability in 

KS (Arasteh and Hannah, 2000; Cornali et al., 1996; Samaniego et al., 1998). The positive 

correlations observed between VEGF and CXCR4, CXCR7, LANA or Ki67 were also 

coherent with previous works. Indeed, VEGF closely correlates with CXCR4 in different 

types of malignancies including breast cancer and rhabdomyosarcoma (Liang et al., 2007; 

Miyoshi et al., 2014), and CXCR7 enhances VEGF expression and secretion, resulting in a 

positive feedback on its own expression (Lin et al., 2014; Zheng et al., 2010). Finally, VEGF 

enhances target cells infection by HHV-8, activates human dermal microvascular endothelial 
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cells proliferation and is mitogenic for endothelial cells (Cornali et al., 1996; Ford et al., 

2004; Samaniego et al., 1998).  

As described above, various inflammatory cytokines or growth factors have been proposed as 

KS diagnosis or prognosis biomarkers (Flepisi et al., 2014). Unfortunately, CXCL12 cannot 

be used as a plasmatic biomarker, easier to use in a day-to-day practice, both as an indicator 

of the pathogenic process or of the pharmacological response to lenalidomide. Indeed, we 

observed no differences in CXCL12 plasma levels between AIDS-KS at baseline, healthy 

donors and HIV non-KS patients (both HHV-8 positive and negative), and between baseline 

and treatment’s endpoint in ANRS 154 Lenakap trial progressive and non-progressive 

patients. Intriguingly, we observed an increase of CXCL12 plasma level between 

lenalidomide’s endpoint and baseline, regardless the progression profile. This finding is 

somewhat puzzling, but may be interpreted in light with the absence of complete response in 

the study, patients displaying only stable or progressive disease (Martinez-Pourcher et al, 

Phase II trial of lenalidomide in patients with HIV-associated Kaposi's sarcoma receiving 

antiretroviral therapy: Results of the ANRS 154 Lenakap Trial. in preparation).  

In contrast, plasma levels of IL-6 and IL-10, and to a lesser extent, of TNF-α and IFN-γ, were 

higher in AIDS-KS patients. These differences were specific to AIDS-KS for IFN-γ and IL-

10 and to HIV infection for IL-6 TNF-	α. Regarding IL-6, our findings are in agreement with 

the well-characterized increase in plasma IL-6 in HIV-positive patients even under effective 

antiretroviral therapy (Knowlton et al., 2014; Neuhaus et al., 2010). Increased productions of 

IL-6, as well as TNF-α have been reported in B cells exposed to HHV-8 (Knowlton et al., 

2014). TNF-α up-regulation was also reported in serum collected within one year prior to KS 

diagnostic in HIV and HHV-8 infected patients (Knowlton et al., 2014). INF-γ up-regulation 

observed in AIDS-KS plasma might reflect its known production by PBMC from KS patients 

and its implication in KS pathophysiology, as previously reported (Sirianni et al., 1998) and is 
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coherent with the KS progression observed in patients treated with IFN-γ (Albrecht et al., 

1994; Ganser et al., 1986; Krigel et al., 1985; Sirianni et al., 1998). Finally, IL-10 up-

regulation in AIDS-KS plasma corroborates Machado et coll. findings, who reported higher 

circulating IL-10 levels in AIDS-KS versus classic-KS or HIV non-KS patients, especially in 

the disseminated disease (Machado et al., 2014). This deregulation could contribute to 

evasion of cell-mediated immune response against HHV-8, as it was observed in EBV 

infection (Irons and Le, 2008; Kanno et al., 1997). Aforementioned inflammatory cytokines 

have been proposed to promote the recruitment of circulating cells into tissue, through the 

induction of chemotactic molecules (Ensoli et al., 2001). 	

Our study reports for the first time the simultaneous in situ up-regulation of CXCL12, 

CXCR4 and CXCR7 in AIDS- and classic-KS. These deregulations correlated with lesion 

severity, latent viral load, proliferation and angiogenesis, suggesting an involvement of the 

trio in this HHV-8-related cancer. Our results further indicate that the trio could be used in KS 

rather as a histologic than a circulating biomarker.	

 

Materials and Methods:  
Patients, samples and ethics statement  

The 12 patients included in ANRS 154 Lenakap clinical trial were analyzed in this sub-study. 

Descriptions of patients and controls-groups: angioma patients, Classic-KS patients, healthy 

donors and HIV infected patients without KS are provided in Supplemental table 1. Skin 

biopsies and plasma samples from controls-groups were provided as described in 

supplemental material and methods and compared to those from Lenakap patients. 

The study was conducted in accordance with good clinical practice guidelines, national laws 

and the Declaration of Helsinki principles. The institutional ethics review board committee of 

Paris Ile de France VII approved the study, analyses of skin biopsies and plasma samples 

from clinical and archived material. All Lenakap patients provided written informed consent 
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before participation in the study.  

 

Immunohistochemistry, immunofluorescence and protein quantification 

Immunohistochemical (IHC) and immunofluorescent (IF) staining were performed as 

described in the supplemental material and methods and supplemental Table 2. After IHC and 

IF, slides were scanned using the digital HPF-NanoZommer® 2.0-HT (Hamamatsu, Massy, 

France) microscope. Histological KS lesion stages were determined by two independent 

investigators (AD and AC) after Hematoxylin and eosin staining.  Protein expressions were 

quantified using a standardized semi-automatic quantification, as described in supplemental 

material and methods. 

 

Plasma samples and cytokines plasma concentrations 

Plasma samples processing are described in the supplemental material and methods. Soluble 

factors were measured using ELISA and multiplex assay, as described in supplemental 

material and methods. Plasma samples obtained at ANRS 154 Lenakap trial baseline were 

used for assessing cytokines levels and compared to those measured in healthy donors and in 

HIV non-KS patient.  

 

Statistical analysis  

Analyses were performed with IBM SPSS statistics software version 22.0 for Windows 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and are detailed in supplemental material and methods. All 

reported P values were two-tailed, with a significance level of 0.05.  
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Tables: 

Table 1: Cytokines involved in KS plasmatic levels  

 
A: Evaluation of changes in CXCL12 plasmatic level during ANRS 154 Lenakap study, as predictor of KS progression 
B: Cytokines profile in AIDS-KS patients versus healthy and HIV-non KS patients 
Abbreviations: AIDS-KS: Kaposi’s sarcoma associated with HIV infection, HIV non-KS: HIV-infected patients without 
Kaposi’s sarcoma, n: number, KS: Kaposi’s sarcoma, IFN: interferon, IL: interleukin, TNF: c, VEGF-A: vascular endothelial 
growth factor.  
Bold: P<0.05 
1 Nonparametric analysis of change in cytokines levels (Baseline - Endpoint) performed using Wilcoxon signed rank test.  
2 Nonparametric analysis performed using Mann-Whitney test	
3 Nonparametric analysis performed using Kruskall-Wallis test  

4 Significantly different from healthy donors using Mann-Whitney test 
5 Significantly different from HIV non-KS patients using Mann-Whitney test 
  

B Healthy donnors  
n = 13  
(pg/ml) 

Range 
  HIV non-KS patients  

n = 12  
(pg/ml) 

Range 
  AIDS-KS patients  

n = 12  
(pg/ml) 

Range 
  

p3 

Cytokines 

CXCL12 2921.92 1748 - 3998   2986.32 2168 - 3598   3071.26 2536 - 3584   0.615 
IFN-γ 3.29 0.77 – 11.71 4.18 0.26 – 9.38 6.48 4,5 1.57 – 14.07 0.053 
TNF-α 1.20 0.02 – 2.05   1.49 0.03 – 3.41   1.63 4 1.16 – 3.85   0.037 
IL-1b 0.08 0.02 – 0.80 0.09 0.02 – 0.29 0.11 0.05 – 0.19 0.702 
IL-4 0.05 0.01 – 0.08   0.04 0.02 – 0.29   0.07 0.01 – 0.21   0.342 
IL-6 0.34 0.16 – 0.56 0.67 4 0.16 – 2.13 0.82 4 0.35 – 25.52 0.001 
IL-8 1.40 0.18 – 8.47   3.04 0.16 – 9.24   3.39 1.03 – 6.69   0.120 
IL-10 0.18 0.03 – 0.34 0.18 0.02 – 0.43 0.53 4,5 0.09 – 11.65 0.006 
IL-12p70 0.16 0.06 – 0.25   0.11 0.05 – 0.62   0.11 0.05 – 0.43   0.274 
IL-17-A 0.81 0.50 – 1.52 1.13 0.51 – 1.50 0.96 0.37 – 2.01 0.199 
VEGF-A 23.56 10.9 – 217.8   30.75 14.0 – 218.6   41.88 13.5 – 147.6   0.255 

 A 
Baseline 

n= 10  
(pg/ml) 

  

Change from baseline 
to lenalidomide 

patient's endpoint  
n = 10  
(pg/ml)  

      

Change in non progressive 
patients  

n = 7 
(pg/ml)  

  

Change in progressive 
patients  

n = 3 
(pg/ml)  

    

Cytokine Median Range Median range p1 Median  Range Median Range p2 

CXCL12 2911 2536 - 3538   421 -345 ; 810   0.017   391 -345 ; 640   510 249 ; 810   0.517 
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Figure 1 

 
Figure 1 : CXCL12, CXCR4, CXCR7 are up-regulated in KS lesions. 

(a-i) Immunohistological staining in representative lesions of angiomas, classic-KS and AIDS-KS for (a-c) 
CXCL12, (d-f) CXCR4 and (g-i) CXCR7. Original magnification X200, box X800, scale bar=100µm. White 
arrow: cytoplasmic staining, red arrowhead: cytoplasmic with strong membrane staining, red arrow: nuclear 
staining. (j-l) Percentage of endothelial and/or spindle cells expressing (j) CXCL12, (k) CXCR4 and (l) CXCR7 
on 10 consecutive fields (magnification X400). Black squares: angiomas, white circles: classic-KS, black stars: 
AIDS-KS lesions. Bars represent mean values ± SEM. Statistical significance determined using Mann-Whitney 
test. ***P<0.0001. KS: Kaposi’s sarcoma. 
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Figure 2 

 

Figure 2:  CXCL12, CXCR4, CXCR7 are associated with KS lesions severity. 
(a-i) Immunohistological staining in representative macules, papules and nodules (n=16) from AIDS- and 
classic-KS for (a-c) CXCL12, (d-f) CXCR4 and (g-i) CXCR7. Original magnification X200, box X800, scale 
bar=100μm. White-arrow: cytoplasmic-staining, red-arrowhead: cytoplasmic with strong membrane staining, 
red-arrow: nuclear-staining. (j-l) Percentage of endothelial and/or spindle cells expressing (j) CXCL12, (k) 
CXCR4 and (l) CXCR7 on 10 consecutive fields (magnification X400), depending on lesions stage. White 
circles: classic-KS, black stars: AIDS-KS lesions. Bars represent mean values ± SEM. Statistical significance 
determined using Mann-Whitney test. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. KS: Kaposi’s sarcoma. 
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Figure 3 

 
Figure 3:  CXCL12, CXCR4, CXCR7 expressions correlate with LANA in KS lesions. 

(a-i) LANA immunohistological staining in representative angiomas (a), classic-KS and AIDS-KS, for (b, c) 
macules, (d, e) papules and (f, g) nodules. Magnification X200, box X800, bar=100μm. Red-arrow: nuclear-
staining. (h, i) Percentage of LANA

+
 endothelial and spindle cells (h) in angiomas, classic-KS and AIDS-KS (i) 

in macules, papules and nodules. Bars: mean ± SEM. Statistical significance: Mann-Whitney test. ***P<0.0001. 
(j-l) Most LANA

+
 cells (red) co-stained (orange-arrow) with (j) CXCL12, (k) CXCR4 and (l) CXCR7 (green). 

Nuclei stained with Hoechst. Magnification X400, box X800, bar=50μm (m-o) Correlation (Spearman’s test) 
between % of LANA

+
 cells and % of (m) CXCL12

+
, (n) CXCR4

+
 and (o) CXCR7

+
 cells. Black-squares: 

angiomas, white-circles: classic-KS, black-stars: AIDS-KS.  
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Figure 4 

 
Figure 4: CXCL12, CXCR4, CXCR7 expressions correlate with Ki67 in KS lesions. 

(a-i) Ki67 immunohistological staining in representative angiomas (a), classic-KS and AIDS-KS, for (b, c) 
macules, (d, e) papules and (f, g) nodules. Magnification X200, box X800, bar=100μm. Red arrow: nuclear-
staining. (h, i) Percentage of Ki67

+
 endothelial and spindle cells in (h) angiomas, classic-KS and AIDS-KS, (i) in 

macules, papules and nodules. Bars: mean ± SEM. Statistical significance: Mann-Whitney test. ***P<0.0001. (j-
l) Most Ki67

+
 cells (red) co-stained (orange-arrow) with (j) CXCL12, (k) CXCR4 and (l) CXCR7 (green). 

Nuclei stained with Hoechst. Magnification X400, box X800, bar=50μm (m-p) Correlation (Spearman’s test) 
between % of Ki67

+
 cells and % of (m) CXCL12

+
, (n) CXCR4

+
, (o) CXCR7

+
 and (p) LANA

+
 cells. Black-

squares: angiomas, white-circles: classic-KS, black-stars: AIDS-KS.  

CX
CR

7/
Ki
67

/H
oe

sc
ht
0

00CX
CR

4/
Ki
67

/H
oe

sc
ht
0

CX
CL
12

/K
i6
7/
Ho

es
ch
t0

40 60 80 1000

10

20

30

% of CXCR4+ cells

%
 o

f K
i6

7+
 c

el
ls

r=0.625
P=0.003

20 40 60 80 1000

10

20

30

% of CXCL12+ cells

%
 o

f K
i6

7+
 c

el
ls

r=0.555
P=0.008

Angiomas)

M
ac
ul
es
)

Classic0KS) AIDS0KS)

Pa
pu

le
s)

N
od

ul
es
)

Angio
m

as

Clas
sic

 K
S

AID
S-K

S
0

10

20

30

%
 o

f K
i6

7+
 c

el
ls

NS

***
***

Mac
ular

 le
sio

ns

Pap
ular

 le
sio

ns

Nodular
 le

sio
ns

0

10

20

30

%
 o

f K
i6

7+
 c

el
ls

***
***

j0 l0k0

i0h0

a0 b0

d0

f0

c0

e0

g0

20 40 60 80 1000

10

20

30

% of CXCR7+ cells

r=0.678
P=0.001

0 20 40 60 80 1000

10

20

30

% of LANA+ cells

%
 o

f K
i6

7+
 c

el
ls

r=0.665
P<0.001

m n0 o0 p0



Résultats 

186 

Figure 5 

 
Figure 5: CXCL12 receptors expressions correlate with VEGF in KS lesions. 

(a-i) VEGF immunohistological staining in representative angiomas (a), classic-KS and AIDS-KS, for (b, c) 
macules, (d, e) papules and (f, g) nodules. Magnification X200, box X800, bar=100μm. Red arrow: nuclear 
staining. (h, i) Percentage of VEGF

+
 endothelial and spindle cells in (h) angiomas, classic-KS and AIDS-KS, (i) 

in macules, papules and nodules lesions. Bars: mean values ± SEM. Statistical significance: Mann-Whitney test. 
***P<0.0001. (j-l) Correlation (Spearman’s test) between % of VEGF

+
 cells and % of (j) CXCL12

+
, (k) 

CXCR4
+
, (l) CXCR7

+
, (m) LANA

+
 and (n) Ki67

+
 cells. Black-squares: angiomas, white-circles: classic-KS, 

black-stars: AIDS-KS.  
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Supplementary Material:  

Supplemental Material and methods:  
 

Patients 

Criteria for eligibility of patients were those of ANRS 154 Lenakap trial (Martinez-Pourcher 

et al, Phase II trial of lenalidomide in patients with HIV-associated Kaposi's sarcoma 

receiving antiretroviral therapy: Results of the ANRS 154 Lenakap Trial. in preparation). 

Formalin-fixed and paraffin-embedded skin biopsies from angiomas and classic-KS were 

provided by archival materials from patient treated at Cochin Hospital (Service d’Anatomie et 

cytologie pathologiques, Paris, France). 

Plasma samples from healthy donors were obtained from the Etablissement Français du Sang 

and the HIV non-KS plasma samples were provided by archival materials from patients 

treated at Antoine Béclère Hospital (service de microbiologie-immunologie biologique, 

Clamart, France). 

 

Sample processing 

Immunohistochemical (IHC) and immunofluorescent (IF) staining were performed on 5μm 

sections from Formalin-fixed and paraffin-embedded skin biopsies from AIDS-KS, classic-

KS and angiomas patients. 

Blood samples were collected in heparinized tubes and centrifuged at 1000 g for 15 minutes, 

followed by centrifugation of the separated plasma at 10 000 g for 10 minutes at 2-8°C to 

ensure complete platelet removal. Plasma specimens were stored at -80°C until analysis. 

Blood samples from Lenakap’s patients collected at baseline (before starting lenalidomide 

treatment) and lenalidomide’ endpoint were used for cytokine assays.  
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Immunohistochemistry, immunofluorescence  

IHC staining was carried out for CXCL12, CXCR4, CXCR7, LANA, Ki67 and VEGF, IF 

double-staining was performed for CXCL12, CXCR4, CXCR7 with LANA and Ki67. The 

paraffin was removed by incubation in xylene and sections were rehydrated in a graded series 

of ethanol solutions and washed in 1X phosphate-buffered saline (PBS). Antigens were 

unmasked by incubation in citrate buffer pH6 (Dako, Trappes, France) and heating to 90°C in 

a microwave oven. Sections were then incubated with appropriate primary antibody (Ab) 

under conditioned detailed in Table S2. For, IHC staining, the sections were washed and 

incubated with a biotinylated secondary Ab for 1h at room temperature (except for 

biotinylated primary Ab), and then with streptavidin-horseradish peroxidase complex (LSAB 

kit, Dako). Sections were then counterstained with hematoxylin.  

For IF, the sections were washed and incubated with streptavidine or a secondary Ab labelled 

with a specific dye as described in Supplemental Table 2, during 1hour at room temperature. 

Section where then washed in PBS 1X and incubated with the second appropriate primary Ab 

under conditioned detailed in Supplemental Table 2 and once again washed and incubated 

with streptavidine or a secondary Ab labelled with a specific dye, combined with DAPI 

(1:500) to stain nuclei for 1hour at room temperature.  

Corresponding isotype- and species-matched Abs were used as negative controls 

(Supplemental Table 2).  

 

Proteins quantification 

Protein expressions were quantified using the French Federation of Cancer Centers Sarcoma 

Group grading systems (Trojani et al., 1984), by two independent investigators (AD and FG) 

blinded to the characteristic of the patients. Digitalized slides were analyzed using the 

Visilog® 7.0 Professional Software (Noesis, Gif-sur-Yvette, France). Two algorithms were 
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program to detect nuclei or plasmatic staining in order to allow a standardized semi-automatic 

quantification. The detection baseline was adapted to the isotype control, and all images were 

acquired and analyzed using identical hardware and software settings. Areas where proteins 

were highly expressed by endothelial and spindle cells were studied at magnification X 250. 

Areas of tumor stroma or without an endothelial cellularity were excluded. The percentage of 

positive endothelial and spindle cells was determined for each protein at X 400 on 10 

successive fields mostly composed of endothelial and spindle cells. Percentage of positive 

cells is presented as the total number of positive cells compared to total number of cells on the 

10 successive fields. 

 

Cytokines plasma concentrations 

CXCL12 concentrations were measured in duplicates in plasma samples obtained at baseline 

and at lenalidomide treatment’s endpoint using the Human CXCL12 Quantikine ELISA kit 

(R&D systems), in accordance with to the manufacturer’s protocol. Concentrations of IFN-γ, 

TNF-α, VEGF-A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 and IL-17A were measured in 

duplicates using a multiplex electrochimioluminescence assay, the V-PlexTM Custom Human 

Cytokine Assay (Meso-Scale Discovery). These experiments and lower limits of 

quantification (LOQ) are described elsewhere (Martinez-Pourcher et al, Phase II trial of 

lenalidomide in patients with HIV-associated Kaposi’s sarcoma receiving antiretroviral 

therapy: Results of the ANRS 154 Lenakap Trial. in preparation). By convention, 

concentrations below the LOQ were defined as LOQ/2 for statistical analysis. 
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Statistical analysis  

Variables were summarized as proportions for categorical variables, the median and 

interquartile range (IQR), minimum and maximum for continuous variables. Results are 

presented as median (IQR) or median (range). 

For protein quantification, as some patients had two or more values, we generated 100 

bootstrap samples where for each individual, we selected the single value for those with a 

single evaluation and we randomly selected one value out of the different evaluation for those 

with two or more evaluations. Then, on each sample, we applied the Mann-Whitney test to 

compare continuous variables between groups and the Spearman correlation test to examine 

the associations between continuous variables, and we calculated the mean of p-values and 

correlation coefficients estimated with each sample. The Mann-Whitney non-parametric test 

was used to compare change in cytokine parameters between patients with Kaposi progression 

and those with stable disease at week treatment endpoint. 
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Supplemental Table 1: Demographic and clinical data of study populations 
  AIDS-KS  

(n=12) 
Classic-KS  

(n=12) 
Angioma 

(n=10) 
HIV non-KS  

(n=12) 
Healthy 
(n=13) 

Samples number1 

- SBs 
- Plasma samples 

 
16 
20 

 
21 
0 

 
20 
0 

 
0 

12 

 
0 

13 
Lesion types2  
- Macular lesions 
- Papular lesions 
- Nodular lesions 

 
7 (43.8) 
7 (43.8) 
2 (12.5) 

 
4 (19) 
6 (29) 

11 (52) 

 
NA 
NA  
NA 

 
NA 
NA  
NA 

 
NA 
NA  
NA 

Age3  
P value4 

48 (40-52) 
 

75 (69-80) 
<0.0001 

63 (46-68) 
0.037 

43 (40-52) 
0.831 

45 (33-52) 
0.925 

Male sex2 12 (100) 11 (92) 9 (90) 11 (100) 13 (100) 
Ethnic origins2 

- Caucasian 
- Africans 

 
9 (75) 
3 (25) 

 
11 (92) 

1 (8) 

 
6 (60) 
4 (40) 

 
9 (82) 
2 (18) 

 
13 (100) 

0 (0) 
KS duration3 

P value4 
5 (0.8-20.0) 

 
6 (3.3-8.8) 

0.623 
NA 
NA 

NA 
NA 

NA 
NA 

CD45/mm3  
 
P value4 

444  
(286–612) 

 

697  
(475-1158) 

0.036 

ND 
 

NA 

595  
(407-676) 

0.100 

ND 
 

NA 
HIV RNA ≤ 50 copies 
per mL2 12 (100) NA NA 12 (100) NA 

cART1 

- 2NRTIs+PI/r 
- 2NRTIs+NNRTI 
- Others6 : 

 
7 
2 
3 

 
NA 
NA 
NA 

 
NA 
NA 
NA 

 
8 
2 
2 

 
NA 
NA 
NA 

Previous KS treatment5 

P value4 
4.5 (1.3–6) 

 
1 (0-2.5) 
0.0005 

NA 
NA 

NA 
NA 

NA 
NA 

The AIDS-KS patients were significantly younger than classic-KS and angioma patients, but no statistical difference was 
observed with healthy donors and with HIV non-KS. AIDS-KS patients also differed significantly from classic-KS, but not 
from HIV non-KS patients in terms of CD4+ T-cell count. All HIV infected patients presented an HIV plasma viral load < 50 
copies/ml. The characteristics of the five study groups are summarized in Supplemental Table 1. 
Abbreviations: AIDS-KS: Kaposi’s sarcoma associated with HIV infection, Classic-KS: classic Kaposi’s sarcoma form, SBs: 
skin biopsies, HIV non-KS: HIV-infected patients without Kaposi’s sarcoma, Healthy: healthy donnors, n: number, KS: 
Kaposi’s sarcoma, IQR: interquartile range, CD4: CD4 positive T cells, cART: combined antiretroviral therapy, NRTIs: 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, PI/r: ritonavir-boosted 
protease inhibitor, NA: Not adapted, ND: not determined. 
1 Data are given as number 
2 Data are given as number (%) 
3 Data (in year) are given as median and interquartile ratio (IQR25%-IQR75%) values 
4 Mann-Whitney test (each subgroup of patients versus AIDS-KS subgroup). Bold: P<0.05 
5 Data are given as mean number and interquartile ratio (IQR25%-IQR75%) 
6 Other: 2NRTI+II, 2NRTI+PI/r+II or NNRTI+PI/r+II  
 

  



Résultats 

192 

Supplemental Table 2: Antibodies and conditions used for immunohistochemistry and immunofluorescence 
Protein Procedure Species  Clone/ 

Type 
Dilution Incubation Origin Isotype 

CXCL12 

IHC Mouse K15C 
IgG2a 

10 µg/ml 4°C overnight Pasteur Institute 
(U819 Inserm) 

Mouse IgG2a  
BD Pharmigen 

IF1 Rabbit Poly-
clonal 

0.5 µg/ml 4°C overnight Abcam Rabbit polyclonal 
R&D System 

CXCR4 

IHC/IF2 Mouse 12G5-
Biot 

IgG2a 

15 µg/ml 4°C overnight eBioscience Mouse 
biotinylated-

IgG2a 
BD Pharmigen 

CXCR7 

IHC Mouse 11G8 
IgG1 

10 µg/ml Room temperature 
2h 

R&D System Mouse IgG1  
BD Pharmigen 

IF1 Rabbit Poly-
clonal 

3.3 µg/ml Room temperature 
2h 

Proteintech 
Group 

Rabbit polyclonal 
R&D System 

LANA IHC/IF3 Mouse 13B10 
IgG1 

5 µg/ml Room temperature 
1h 

Leica Biosystems 
 

Mouse IgG1  
BD Pharmigen 

Ki67 IHC/IF3 Mouse MIB1 
IgG1κ 

0.8 µg/ml Room temperature 
1h 

Dako Mouse IgG1  
BD Pharmigen 

VEGF IHC Mouse IgG2B 1.25 µg/ml 4°C overnight R&D System Mouse IgG2B 
R&D System 

Abbreviations: IHC: immunohistochemical staining, IF: immunofluorescence, Biot: biotinylated, LANA: human herpesvirus-8 
latency-associated nuclear antigen, VEGF: vascular endothelial growth factor 
Details of antibodies used for IF double staining procedures: Antibodies were, if indicated, labeled with the listed dyes 
(secondary labeling). 1 Goat AntiRabbit Antibody labeled with Alexa Fluor 488 (Invitrogen), 2 Streptavidine conjugate with 
Alexa Fluor 488 (Invitrogen), 3 Goat AntiMouse Antibody labeled with Alexa Fluor 594F (Invitrogen) 
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 Résultats et conclusion C.
Dans cet article que je signe en premier auteur, nous avons mis en évidence une 

surexpression simultanée de CXCL12, CXCR4 et CXCR7 dans la MK, indépendante de la 

forme clinique, corrélée aux stades histologiques des lésions et aux marqueurs 

physiopathologiques étudiés, suggérant un rôle de biomarqueur histologique du trio. 

Malheureusement ce rôle n’a pu être confirmé au niveau plasmatique.  

Nous avons observé une différence dans l’âge des patients MK-VIH et MK-classique 

et dans le taux de CD4 des patients de l’essai et des patients VIH sans MK, en accord avec les 

caractéristiques des formes cliniques de MK. Les marquages étaient sensibles et spécifiques, 

comme confirmé par l’absence de marquage sur les lames traitées par Ac isotypiques ou par le 

faible marquage au niveau épidermique par rapport au derme, comme précédemment publié 

(254, 310). 

Dans ce travail, nous avons mis en évidence une augmentation simultanée de la 

détection des protéines de l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7, dans les lésions des patients 

inclus dans l’essai clinique ANRS 154 Lenakap, tout comme chez les patients atteints de MK-

classique en comparaison à des patients présentant des lésions bénignes à type d’angiome. 

Ces protéines étaient principalement détectées au niveau dermique, par les lymphocytes, les 

cellules dendritiques, les cellules endothéliales et les SC. Nous avons observé un marquage 

cytoplasmique avec un renforcement membranaire pour CXCL12, un marquage 

cytoplasmique pour CXCR4 avec une détection intranucléaire pour certaines cellules, 

spécifique aux lésions de MK et un marquage cytoplasmique pour CXCR7. Aucune 

différence histologique significative n’a été retrouvée entre les lésions de MK-VIH et de MK-

classique. Ainsi, l’augmentation de la détection des protéines CXCL12, CXCR4 et CXCR7 

semble associée à la MK et non à la présence du VIH. 

En l’absence de différence histiotypique entre les lésions de MK-VIH et classique, 

nous avons étudié l’expression du trio en fonction du stade des lésions de MK. Nous avons 

ainsi démontré qu’il existait une augmentation de la détection concomitante de CXCL12 et de 

ses deux récepteurs dans les lésions nodulaires de MK, par rapport aux lésions maculaires et 

papulaires. En revanche, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 

lésions maculaires et papulaires, considérées comme « pré-tumorales ». Ces résultats 

confirment la corrélation entre l’expression des protéines du trio et le stade des lésions. 

En parallèle, afin d’évaluer si l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7 pouvait constituer un 

biomarqueur histologique de la MK, nous avons analysé les profils de distribution et la 
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corrélation avec les protéines LANA et VEGF, connus pour être impliqués dans la 

physiopathologie de la MK et avec le marqueur de prolifération Ki67, connu pour être 

augmenté dans la pathologie. Comme attendu, nous avons observé une détection nucléaire de 

LANA et Ki67 et cytoplasmique de VEGF, dans les lésions de MK-VIH et classique, tandis 

que de façon prévisible, LANA était indétectable au niveau des lésions d’angiomes et que 

Ki67 et VEGF étaient très faiblement détectés dans ces lésions. Une nouvelle fois, aucune 

différence n’a été retrouvée entre les lésions de MK-VIH et classique, avec des marquages 

principalement observés au niveau des cellules endothéliales entourant les fentes vasculaires 

et des SC. Ces données nous ont conduit à analyser le profil de détection de ces protéines en 

fonction du stade des lésions. Nous avons de nouveau rapporté une augmentation de la 

distribution des trois protagonistes dans les lésions nodulaires par rapport aux lésions 

maculaires et papulaires, sans qu’il n’y ait de différence entre ces deux derniers types de BC. 

Ces analyses confirment le profil des lésions de MK, riche en cellules en prolifération, 

exprimant la protéine LANA et le facteur pro-angiogénique VEGF et ce d’autant plus que le 

stade des lésions est avancé. Par immunofluorescence, nous avons étudié la co-détection des 

protéines du trio avec LANA et Ki67 et ainsi mis en évidence que la plupart des cellules 

exprimant LANA ou en prolifération exprimaient également CXCL12, CXCR4 et CXCR7. 

Ces résultats suggèrent un effet autocrine et paracrine des protéines du trio sur les cellules, 

participant probablement à la prolifération et la progression de l’infection des cellules 

endothéliales et des SC par HHV-8. Nous avons également mis en évidence une corrélation 

positive entre le pourcentage de cellules endothéliales et de SC positives pour LANA, VEGF 

ou en prolifération et le pourcentage de celles positives pour CXCL12, CXCR4 ou CXCR7. 

Ces résultats, sont en faveur d’un rôle de biomarqueur histologique, témoin du processus 

tumoral, de l’axe CXCL12/CXCR4-CXCR7, dans la MK. 

La disponibilité d’un biomarqueur plasmatique, témoin de l’évolution de la maladie, 

ou de la réponse au traitement, est indispensable pour un suivi facilité et amélioré des patients. 

Nos résultats nous ont donc conduit à tester si CXCL12 pouvait être un biomarqueur 

plasmatique témoin du processus physiopathologique de la MK. Nous avons ainsi mesuré, par 

méthode ELISA, les concentrations plasmatiques de CXCL12, chez les patients MK-VIH 

avant mise sous lénalidomide et les avons comparés à celles de volontaires sains appariés sur 

l’âge et le sexe et de patients VIH sans MK, infectés ou non par HHV-8, appariés sur l’âge, le 

sexe, l’origine ethnique, le taux de lymphocytes T CD4, la charge virale VIH et les 

combinaisons d’ARV des patients de l’essai. Aucune différence significative n’a été retrouvée 
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entre les 3 groupes, suggérant l’absence d’analogie entre les concentrations plasmatiques et la 

détection tissulaire de CXCL12 chez les patients MK-VIH. Ces données sont en défaveur 

d’un rôle de biomarqueur plasmatique, témoin du processus physiopathologique de la MK, 

pour CXCL12. 

Afin d’étudier le rôle potentiel de biomarqueur plasmatique témoin de l’évolution des 

patients sous lénalidomide, nous avons comparé les taux plasmatiques de CXCL12 avant mise 

sous traitement et à l’arrêt du traitement. Nous avons ainsi observé, de façon inattendue, une 

augmentation des taux plasmatiques de CXCL12 au cours du traitement, chez l’ensemble des 

patients évaluables. En revanche, aucune différence n’a été observée entre les patients ayant 

progressé et ceux restés stables au cours de l’étude, quelque soit le score d’évaluation 

considéré (PGA ou ACTG). Ces données sont en défaveur d’un rôle de biomarqueur, témoin 

de la progression sous traitement, pour CXCL12. Nous ne pouvons conclure quant à 

l’évolution de CXCL12 en cas de réponse au traitement puisqu’aucun patient de l’essai n’a 

présenté de réponse complète ou partielle sous lénalidomide. De plus, en raison du faible 

nombre de patients inclus dans cette étude, nos résultats doivent être interprétés avec 

précautions. 

Afin de compléter le profil d’expression cytokinique plasmatique des patients atteints 

de MK-VIH, nous avons mesuré par technique de microdosage multiplex révélée par 

électrochimioluminescence, un grand nombre de facteurs solubles, à savoir, l’IFN-γ, le TNF-

α, le VEGF-A, l’IL-1β, l’IL-4, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10, l’IL-12p70 et l’IL-17A, avant que les 

patients ne soient mis sous lénalidomide. Ces profils ont été comparés à ceux des volontaires 

sains et des patients VIH sans MK. Les résultats de microdosages ont mis en évidence une 

augmentation des taux plasmatiques d’IL-6 et d’IL-10 et dans une moindre mesure de TNF-α 

et d’IFN-γ chez les patients de l’essai. Ces différences étaient communes aux patients infectés 

par le VIH pour le TNF- α et l’IL-6 et spécifiques à la MK-VIH pour l’IFN- γ et l’IL-10, 

témoignant respectivement d’un état inflammatoire chronique chez les patients infectés par le 

VIH et d’une modulation de la réponse immunitaire chez les patients développant une MK. 

En conclusion, cette étude nous a permis de mettre en évidence l’augmentation de la 

détection du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans les lésions de MK, avec de possibles effets 

autocrines et paracrines impliqués dans la prolifération cellulaire, la propagation tissulaire du 

virus et l’angiogenèse. A notre connaissance, cette étude suggère pour la première fois le rôle 

de biomarqueur tissulaire, témoin du processus physiopathologique de la MK, pour le trio 

CXCL12/CXCR4-CXCR7. En revanche, CXCL12 ne semble pas être un biomarqueur 

plasmatique à la fois de la physiopathologie ou de la progression de la MK. Enfin, cette étude 
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confirme l’état pro-inflammatoire des patients infectés par le VIH et rapporte une 

immunomodulation particulière chez les patients MK-VIH, peut-être à l’origine du 

développement et de la progression de la maladie. Néanmoins, des études complémentaires 

sont nécessaires afin d’évaluer l’évolution de ces marqueurs en cas de réponse au 

lénalidomide, ou à une autre stratégie thérapeutique mise en place dans la MK.  
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Durant ce travail, nous avons étudié l’impact clinique et immunologique d'un 

traitement par lénalidomide dans la MK-VIH. En confrontant nos résultats aux données de 

la littérature, nous évaluerons l’efficacité et la tolérance au lénalidomide dans cette 

indication, nous discuterons de l’absence d’interaction entre cette molécule et les ARV, mais 

aussi du choix de la dose et du mode d’évaluation de la réponse au traitement dans la MK. 

A la lumière de nos résultats, nous caractériserons le rôle de biomarqueur du trio de 

chimiokine et récepteurs CXCL12/CXCR4-CXCR7, dans la MK. Enfin, nous tenterons de 

mettre en perspective l’apport de nos travaux dans la compréhension de l’impact des 

cytokines et facteurs de croissance dans les mécanismes physiopathologiques de la MK-

VIH. 

1) Impact d’un traitement par lénalidomide dans la MK-VIH 

 Réponse et tolérance des patients atteints de MK-VIH au A.

lénalidomide 

1) Un réponse clinique faible 

Dans le cadre de l’essai clinique ANRS 154 Lenakap, nous avons observé selon les 

critères ACTG, une réponse partielle pour 1 patient à S24 et pour 4 patients à S48, en 

revanche aucune réponse, même partielle, n’a été rapportée selon les critères PGA. 

Globalement, le taux de réponse observé selon les critères ACTG, était inférieur à celui 

retrouvé avec les principales chimiothérapies conventionnelles, telles que la vincristine 

(61%), la bléomycine (48%) ou la doxorubicine-pegylée (59%) (404, 407, 542), mais était 

comparable à celui observé avec les nouveaux traitements immunomodulateurs ou anti-

angiogéniques testés, tels le bevacizumab (31%), le COL-3 (29 à 41%), l’imatinib (33%) ou le 

thalidomide (34 à 47%) (444, 452, 466, 500, 501).  

Bien qu’aucune réponse complète n’ait été retrouvée, quel que soit le critère utilisé, la 

survie sans progression à S48, sous lénalidomide était de 64%, avec une médiane de plus de 

12 mois sans progression, supérieure à celles retrouvées avec le bévacizumab (8,3 mois), 

l’imatinib (5,2 mois), la vincristine ou la bléomycine (<4 mois). Cette absence de progression 

est encourageante puisque les patients inclus dans notre essai présentaient une forme de MK-

VIH résistante à plusieurs lignes de chimiothérapies antérieures. De plus, ces patients avaient 

tous précédemment progressé, malgré un traitement ARV efficace (CV VIH<50 copies/ml), 

un taux de CD4 relativement élevé (médiane de 444/mm3 à l’inclusion) et avaient tous 
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présenté des échecs à une ou plusieurs lignes de chimiothérapies antérieures (médiane de 6 

lignes). 

2) Le choix de la dose était-il optimal ? 

Le taux de réponse plutôt faible retrouvé dans le cadre de cet essai ne semble pas lié à 

un problème d’observance des patients. En effet, cette dernière était bonne ou très bonne chez 

la plupart des patients. Un seul d’entre eux a présenté une consommation inférieure à 90% des 

gélules à S24. Chez ce dernier un problème d’observance est suspecté comme en atteste le 

rebond de CV VIH observé à S4 et des concentrations plasmatiques résiduelles d’ARV 

indétectables à S12.  

Le taux de réponse pourrait en revanche s’expliquer par un choix de dose de 

lénalidomide inadaptée à la prise en charge de la MK. En effet, en l’absence d’essai 

d’escalade de doses préexistant, qui aurait permis de déterminer la dose optimale dans cette 

pathologie, la posologie choisie a été de 25mg/j, celle utilisée dans la plupart des cancers, tels 

le myélome multiple, les lymphomes malins non Hodgkiniens, le cancer du pancréas, du rein 

ou encore de la prostate (474, 543-547). Aux vues de la bonne tolérance rapportée dans notre 

étude, une augmentation des doses de lénalidomide aurait peut-être permis d’obtenir un 

meilleur taux de réponse. En effet, dans différents cancers, des doses de lénalidomide 

supérieures à 25 mg/j ont été testées, avec des tolérances globalement bonnes (548-551). Dans 

le mélanome métastatique par exemple, des doses de 50 mg/j ont été administrée chez 10 

patients ayant présenté une stabilité de la maladie et une bonne qualité de vie (551). Un essai 

clinique de phase I-II, testant le lénalidomide dans la MK-VIH est actuellement mené aux 

Etats-Unis, par le NCI. Ce dernier comporte une phase d’escalade de dose, afin de déterminer 

la dose maximale tolérée et la dose optimale. Cette étude devrait donc apporter de nouvelles 

données dans cette indication, notamment en terme de dose cible (552). 

3) Une bonne tolérance au lénalidomide dans la MK-VIH 

La tolérance clinique et biologique des patients au cours de l’essai a été bonne. 

L’incidence faible et le type d’effets indésirables rapportés, correspondaient à ceux observés 

dans la plupart des essais cliniques menés avec le lénalidomide. Ils incluaient des exanthèmes, 

neurotoxicité, myélosuppression, se manifestant principalement par des neutropénies, 

thrombocytopénies, leucopénies ou anémies, des événements thromboemboliques ou des 

effets plus bénins, telles des asthénies, nausées et vomissements, céphalées, etc. (553-556). 

Au niveau biologique, nous n’avons observé aucune modification des taux moyens de 

lymphocytes T CD4, CD8, du ratio CD4/CD8, des taux d’hémoglobine, des clairances de la 
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créatinine ou encore des taux de plaquettes, contrairement aux taux de leucocytes et de 

polynucléaires neutrophiles, qui ont significativement diminué.  

Au cours des 101 cycles de cet essai, seuls 14 effets indésirables de grade 3 ou 4, au 

moins susceptibles d’être liés au lénalidomide, soit 1 pour 12 cycles, ont été rapportés. Les 

effets indésirables les plus fréquemment observés étaient les neutropénies, thrombopénies et 

asthénie, tandis qu’aucune neurotoxicité ou accident thromboembolique n’a été rapporté. 

Deux patients ont reçu des facteurs de croissance hématopoïétiques et un patient a bénéficié 

d’une adaptation de dose suite à un exanthème.  

La tolérance rapportée au cours de notre étude est globalement meilleure que celle 

observée avec les chimiothérapies conventionnelles. En effet, avec des molécules telles que 

l’IFN-α, la bléomycine, la vinblastine, la doxorubicine, la daunorubicine, le docetaxel ou 

encore le paclitaxel, les cas de myélosuppression, neurotoxicité, fièvre, cytolyse hépatique, 

nausées, vomissements, diarrhées et réactions d’hypersensibilité surviennent chez plus de 30 

% des patients et nécessitent fréquemment des adaptations de doses ou des arrêts de 

traitement (2, 352, 526). Elle est également meilleure que celle observée avec l’imatinib, avec 

70% des patients ayant présenté des effets indésirables, ayant conduit à l’arrêt du traitement 

chez 16% d’entre eux (466). 

4) Pas d’interaction entre le lénalidomide et les ARV 

La prise en charge par chimiothérapies cytotoxiques des patients recevant des ARV est 

difficile en raison des interactions médicamenteuses potentielles (369, 557). Contrairement à 

la plupart des chimiothérapies utilisées dans la MK, notre étude suggère l’absence 

d’interaction entre le lénalidomide et les ARV (369, 415-417, 423-425). Les données 

obtenues jusque-là sur des cas isolés de patients étaient contradictoires, avec des interactions 

possibles entre les inhibiteurs des Pgp et le lénalidomide, lui-même substrat faible des Pgp 

(509-512, 558). Dans notre étude pharmacocinétique, aucune accumulation de lénalidomide 

n’a été observée chez les patients, y compris ceux recevant des inhibiteurs des Pgp, tels que le 

ritonavir. Le lénalidomide n’étant ni inducteur, ni inhibiteur des CYP 450 et des Pgp, il n’était 

pas attendu d’interaction vis-à-vis des ARV (558, 559). Cela a été confirmé par notre étude, 

puisque les concentrations plasmatiques des ARV sont restées majoritairement stables et 

efficaces.  

Nos résultats ne permettent pas d’exclure la présence d’interactions avec des 

inducteurs enzymatiques des Pgp. En effet, nos analyses ont été effectuées sur des 

prélèvements mensuels uniques et non multiples, qui auraient permis une étude de la 
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concentration maximale, de l’aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps et 

de la demi-vie du lénalidomide. Cependant, une interaction entre ces composés est peu 

probable. En effet, nous savons que le lénalidomide est un substrat faible des Pgp, présentant 

une affinité faible pour cette protéine et un ratio d’efflux bas (Constante de Michaelis élevée : 

802 µM et ratio faible compris entre 1,9 et 3) (509, 558). De plus, le lénalidomide est 

fréquemment utilisé en combinaison avec la dexaméthasone, une molécule inductrice des Pgp, 

notamment dans le myélome multiple (560, 561). Or, aucune modification des concentrations 

plasmatiques de lénalidomide n’a été observée suite à l’ajout de dexaméthasone dans cette 

indication (550).  

Les données pharmacocinétiques obtenues au cours de notre étude suggèrent l’absence 

d’interaction entre le lénalidomide et les ARV. Ces éléments cumulés à la bonne tolérance des 

patients traités par ARV sont en faveur d’une utilisation du lénalidomide chez les patients 

VIH, notamment dans d’autres indications, tels que le myélome multiple ou les syndromes 

myélodysplasiques (332, 562, 563). 

 Comment évaluer la réponse au traitement dans la MK ? B.
Comme nous l’avons vu précédemment, nous avons été confronté à une discordance 

dans l’évaluation de la réponse au traitement, entre les scores PGA et ACTG, mais aussi entre 

les groupes d’évaluateurs eux-mêmes. Ces disparités témoignent de la complexité de 

l’évaluation de la MK, comme mis en évidence par différents auteurs (370, 564). Deux 

principales hypothèses peuvent expliquer la discordance observée entre les 2 scores : i) le 

score PGA n’était pas le critère idéal pour apprécier l’efficacité d’un traitement dans la MK, 

ii) les lésions index étudiées et les photographies ne permettaient pas d’observer la régression 

de la pathologie selon ce score.  

La standardisation des méthodes d’évaluation de la réponse aux traitements dans la 

MK reste problématique. En effet, la plupart des essais cliniques se basent sur les critères 

ACTG, pour évaluer cette réponse et ce depuis la période pré-ARV (370). Ces critères exigent 

une évaluation détaillée de multiples lésions, avec une forte variabilité interindividuelle (564). 

De plus, elle ne permet pas d’évaluer la présence et l’évolution de lésions internes, 

notamment viscérales (565, 566). Dans l’essai ANRS 154 Lenakap, nous avons choisi un 

critère composite pour évaluer la réponse au lénalidomide. Ce dernier reposait sur l’utilisation 

d’un score PGA à 7 points, allant d’absence totale à aggravation des symptômes, évalué à la 

fois par l’investigateur, le patient et un comité de validation, sur photographies. Ce score, 

simple d’application est fréquemment utilisé en dermatologie et se base sur l’analyse de 
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l’érythème, des desquamations et de l’induration pour évaluer les traitements, notamment 

dans le psoriasis ou les lymphomes cutanés (567). Cependant, d’après nos résultats, ce critère 

ne semble pas transposable à la MK.  

Par ailleurs, une discordance entre les groupes d’évaluateurs a été retrouvée au cours 

de l’étude. Selon les investigateurs et patients, 3 malades montraient une réponse partielle à 

S48, tandis que le comité de validation considérait la maladie comme stable, selon le score 

PGA. Ces différences pourraient s’expliquer par une difficulté à évaluer, a posteriori, les 

photographies des patients, notamment en raison de la qualité insuffisante de certaines d’entre 

elles, comme indiqué par le comité indépendant dans son avis du 24 Avril 2013. En effet, 

malgré une standardisation de la procédure de prise, certains éclairages ne permettaient pas 

d’évaluer correctement la nodularité et l’infiltration des lésions, souvent plus informative que 

la taille en elle-même (568). Le comité indépendant a par ailleurs indiqué qu’il n’était pas 

possible de statuer sur l’efficacité du traitement, en raison de la nature des lésions cibles 

choisies. Un grand nombre de lésions index sélectionnées par les investigateurs, 

correspondaient à des lésions maculaires et papulaires, rendant l’évaluation de l’infiltration et 

de l’évolution de ces dernières plus complexes. Enfin, l’hyperpigmentation résiduelle, liée à la 

présence d’hémosidérine au niveau de certaines lésions, même après régression a pu 

compromettre l’évaluation des photographies. Une biopsie de peau après traitement aurait pu 

être utile afin de différencier les zones hyperpigmentées, de lésions résiduelles, comme 

proposé par O'Mahony et coll. (568).  

Les 4 cas précédemment rapportés de MK-VIH traités par lénalidomide, avaient été 

évalués à l’aide des critères ACTG, en association un TEP (tomographie par émission de 

positons) scan (498, 499). Dans notre étude, les critères ACTG ont permis d’objectiver 4 

réponses partielles à S48, mais le TEP scan n’avait pas été retenu comme critères en l’absence 

de financement. Bien que ce second score soit plus contraignant pour l’évaluation des lésions 

que le score PGA, il semble qu’il reste plus spécifique dans la MK. Sa combinaison à d’autres 

moyens d’évaluation, tel que le TEP scan, notamment pour l’évaluation des lésions viscérales, 

semble à privilégier dans cette pathologie (565, 566, 569).  

 Perspectives pour les dérivés du thalidomide dans la MK C.
Compte tenu de problèmes techniques dans l’évaluation de la réponse au traitement, le 

comité indépendant a émis l’avis d’interrompre les inclusions dans l’essai clinique, après que 

12 patients aient été inscrits. Malgré une interprétation difficile de la réponse au traitement, 

considérant la facilité d’administration du lénalidomide, sa bonne tolérance chez les patients 
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infectés par le VIH, son absence d’interaction avec les ARV et la longue survie sans 

progression rapportée chez ces patients à haut risque de progression, l’intérêt potentiel du 

lénalidomide dans la MK-VIH justifie selon le comité de poursuivre l’évaluation de ce 

traitement dans cette indication, dans le cadre d’études de phase II, après révision des critères 

d’inclusion et de jugement, plus ou moins associés à un TEP scan. Les résultats de l’essai 

clinique de phase I-II du NCI, incluant une escalade de dose, toujours en attente, cumulés à 

ceux de Lenakap devraient compléter l’évaluation globale du lénalidomide dans cette 

indication.  

Le recours au pomalidomide, un dérivé du thalidomide, autorisé depuis 2013 en 

Europe et aux Etats-Unis, dans la prise en charge du myélome multiple, pourrait être 

prometteur. Cette molécule présente des propriétés antitumorales, immunomodulatrices et 

anti-angiogéniques supérieures à celles du thalidomide et du lénalidomide et un profil de 

tolérance amélioré (493, 570). Les résultats obtenus avec le lénalidomide dans notre étude, 

mais aussi précédemment avec le thalidomide, rendent pertinente l’évaluation de cette 

nouvelle molécule dans la MK-VIH. Les résultats préliminaires d’une étude prospective de 

phase I/II menée par le NCI et le NIH, testant l’efficacité et la sécurité d’utilisation du 

pomalidomide dans la MK liée ou non au VIH, ont été présentés à la 22ème Conference on 

Retrovirus and Opportunistic Infections en 2015 (507). Ces derniers portaient sur l’évaluation 

de 22 hommes, âgés de 52 ans (bornes 32-74), 15 (68%) infectés par VIH, 7 (32%) non 

infectés, 19 prétraités (86 %) et 17 (77 %) à un stade avancé de MK (stade T1). Les patients 

VIH présentaient un taux médian de CD4 de 378/mm3 (135-732), une CV VIH < 50 copies/ml 

et étaient traités par ARV depuis 48 mois en médiane (7-227). Le traitement consistait en 

l’administration par voie orale de 5 mg de pomalidomide par jour, 21 jours sur 28, en 

association à de l’aspirine faible dose. Une réduction de dose à 3 mg par jour était prévue en 

cas d’intolérance. Quatre (18%) des patients ont présentés une réponse complète, 12 (55%) 

une réponse partielle, 3 (13,5%) une stabilité et 3 (13,5%) une progression de la maladie au 

cours de l’essai. Le délai médian de réponse était de 4 semaines (4-36) (8 semaines chez les 

patients VIH, 4 semaines chez les patients non infectés par le VIH). La tolérance au traitement 

rapportée était globalement bonne, aucune réduction de dose n’ayant été nécessaire. Les effets 

indésirables de grade 3 ou 4 comprenaient uniquement des neutropénies (23 cycles, 10 

patients), les autres effets indésirables de grade 1 ou 2 étaient principalement des 

lymphopénies T CD4, un œdème périphérique, des anémies, constipation, exanthème et 

asthénie. Les données pharmacocinétiques obtenues ne montraient pas d’accumulation de 

pomalidomide, quelque soit le statut VIH ou la combinaison ARV. Globalement, ces premiers 
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résultats suggèrent un traitement rapidement efficace, bien toléré et ne présentant pas 

d’interaction avec les ARV. Ces résultats très encourageants, sont à confirmer. En effet, de 

part le métabolisme du pomalidomide par le CYP 1A2 et 3A4 et son statut de substrat des 

Pgp, des interactions sont possibles notamment avec les inhibiteurs du CYP 1A2 (514). 

D’autre part, d’un point de vue pharmaco-économique, le surcoût engendré par la prise de 

pomalidomide, implique de confirmer sa supériorité par rapport au lénalidomide, voire de 

stratifier les lignes thérapeutiques, comme cela est fait dans le myélome multiple. 

2) Nouvelles données dans la physiopathologie de la MK 

 CXCL12/CXCR4-CXCR7 biomarqueurs histologiques de la MK A.
Selon la définition du NIH, un biomarqueur est une caractéristique qui est 

objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de processus biologiques normaux ou 

pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à une intervention thérapeutique (571). On 

distingue les biomarqueurs de type 0 : témoins de l'histoire naturelle de la maladie, devant 

correspondre au fil du temps aux indicateurs cliniques connus. Les biomarqueurs de type 1 : 

témoins de l'efficacité d'interventions thérapeutiques et les biomarqueurs de type 2 ou 

biomarqueurs de substitution : destinés à se substituer à un critère d'évaluation clinique (571, 

572).  

Dans la MK, seuls quelques biomarqueurs ont été identifiés. Par exemple, la détection 

de LANA dans les lésions cutanées ou viscérales de MK permet de les distinguer d’autres 

pathologies, tels que l’angiosarcome cutané, certains mélanomes ou le granulome pyogénique 

(573). La détection immunohistochimique de la protéine LANA constitue une méthode fiable 

et rentable de diagnostic de la MK (538, 574, 575). D’autres marqueurs tels que D2-40, CD31 

ou CD34 sont également utiles pour le diagnostic de la MK, mais ne sont pas 

pathognomoniques de la maladie (576). D’autres marquages immunohistochimiques de 

protéines virales impliquées dans le processus tumoral sont également disponibles : vIL-6, 

vFLIP ou encore la vCycline, mais ne sont pas systématiquement retrouvés dans les lésions 

(577-579). En revanche, il n’existe pas à notre connaissance de biomarqueur spécifique, 

tissulaire et/ou soluble, témoin ou prédictif de la réponse à un traitement dans cette indication.  
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1) CXCL12/CXCR4-CXCR7, un trio impliqué dans la 

physiopathologie de la MK 

Dans le cadre de la seconde étude, nous avons exploré l’implication de l’axe 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans la physiopathologie de la MK et l’éventuel rôle de 

biomarqueur de ce trio. Nos travaux démontrent pour la première fois, in vivo, l’augmentation 

concomitante de la détection des protéines du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans les lésions 

cutanées de MK-VIH et de MK-classique. L’augmentation observée de CXCL12 au sein des 

lésions de MK est en accord avec les résultats publiés par Pablos et coll. et Yao et coll. (254, 

255). Ceux-ci avaient rapporté respectivement une expression constitutive de CXCL12 par les 

cellules endothéliales et dendritiques de la peau et une forte détection de cette protéine dans 

une lésion de MK-VIH. L’augmentation de CXCR4, quant à elle est en accord avec la forte 

détection rapportée par Uccini et coll. sur 6 lésions nodulaires de MK-classique (284) et 

s’avère cohérente avec la surexpression du gène CXCR4 observée dans 6 lésions de MK 

(182). Nos résultats en revanche, diffèrent de ceux rapportés par Yao et coll. à partir d’une 

lésion de MK-VIH et de ceux rapporté par Punj et coll., in vitro, suite à l’infection d’HUVEC 

par HHV-8, montrant une diminution de l’expression de CXCR4 (255, 285). Enfin, 

l’augmentation de CXCR7 que nous avons observée est en accord avec les résultats de 3 

études différentes, rapportant une surexpression du gène CXCR7, à la fois in vitro, suite à 

l’infection de DMVEC par HHV-8 et in situ, dans deux lésions de MK-VIH (103, 104, 304). 

Nos résultats étaient indépendants de la forme clinique de Kaposi, suggérant un rôle dans la 

physiopathologie de la MK, non lié à la présence du VIH.  

Par ailleurs, la détection du trio était considérablement augmentée dans les lésions 

nodulaires de MK par rapport aux lésions maculaires et papulaires, indiquant une corrélation 

entre la présence des protéines du trio et le stade des lésions de MK. Ces résultats peuvent 

justifier les disparités observées entre les études relatives à la présence de CXCR4, puisque le 

stade des lésions, non spécifié dans tous les cas, peut influencer la détection protéique. Ces 

résultats valident l’implication des protéines du trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans la 

physiopathologie de la MK et sont en faveur d’un rôle de biomarqueur histologique de type 0, 

témoin de l'histoire naturelle de la maladie. 

2) CXCL12/CXCR4-CXCR7 biomarqueurs histologiques de la 

MK 

Afin d’établir le rôle potentiel de biomarqueur de type 0, nous avons du confirmer que 

le trio correspondait au fil du temps à des indicateurs de la MK. Ainsi, nous avons choisi 
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d’étudier les marqueurs LANA, Ki67 et VEGF. Comme nous l’avons déjà précisé, LANA est 

un biomarqueur diagnostique de la MK et est étroitement corrélée à la progression de la 

maladie. Sa détection est augmentée dans les lésions nodulaires de MK par rapport aux 

lésions papulaires et maculaires, mais aussi dans les lésions viscérales par rapport à la 

muqueuse superficielle des patients (538). Notre étude confirme ces résultats, mais aussi la 

co-détection des protéines CXCL12 et LANA, comme précédemment rapportée par Yao et 

coll. (255). Nous avons étendu cette notion à CXCR4 et CXCR7 et montré une corrélation 

positive entre le pourcentage de cellules endothéliales et SC exprimant CXCL12, CXCR4, 

CXCR7 et LANA, suggérant une interaction entre le virus HHV-8 et le trio, dans la 

physiopathologie de la MK. Par exemple, CXCL12 pourrait promouvoir le recrutement 

d’HHV-8 via la génération d’un gradient de concentration, induisant la migration trans-

endothéliale de cellules CXCR4+, tels que les lymphocytes, connus pour être des cellules 

cibles d’HHV-8 (255, 308). Le co-marquage nucléaire retrouvé entre CXCR4 et LANA est 

également intéressant. Il est en accord avec la séquence d’adressage au noyau identifié au sein 

de la protéine CXCR4, permettant après interaction avec la transportin β1 de rejoindre le 

noyau tout en restant fonctionnelle, comme en atteste la mobilisation de calcium et la 

diminution de l’expression de la protéine Gαi observées dans les noyaux concernés (580, 581). 

Par ailleurs, nous savons que CXCR4 est capable d’interagir avec de multiples protéines 

virales, appartenant notamment au VIH, à HSV ou à HHV-8 (582-584). De la même façon, 

LANA présente une séquence d’adressage au noyau et interagit avec de multiples protéines 

cellulaires et virales (113, 585). Elle est également capable de promouvoir l’accumulation 

intranucléaire du facteur HIF-1, connu pour promouvoir l’expression de CXCL12, CXCR4 et 

CXCR7 (194, 586, 587). Enfin, la co-détection de LANA et CXCR7 est également compatible 

avec une collaboration entre les 2 protagonistes, comme suggéré par la forte induction de 

CXCR7 par HHV-8, aboutissant à la foci formation et jouant un rôle direct dans la 

tumorigénèse chez les souris nude (104). Globalement, les résultats obtenus dans notre étude 

sont en faveur de liens étroits entre les protéines du trio et LANA, de nouvelles études, 

notamment in vitro nous semblent nécessaires afin d’étudier les mécanismes intracellulaires 

induit ou à l’origine de ces interactions.  

Comme nous l’avons vu, la MK fait intervenir différents processus pathologiques, 

dont la prolifération (affectant principalement les SC) et l'angiogenèse. Une augmentation du 

taux de prolifération en fonction du stade de MK a été rapportée par Hodak et coll. et Haupt et 

coll. (588, 589). La corrélation retrouvée dans notre analyse entre le pourcentage de cellules 

cibles en prolifération et LANA+ est en accord avec des résultats précédemment publiés par 
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Pyakurel et coll., montrant que la plupart des cellules Ki67+ sont également LANA+ (590). 

Elle est également en accord avec ceux de Lu et coll., qui suggèrent que LANA puisse induire 

l’expression de la survivin et ainsi promouvoir la prolifération cellulaire (591). Notre travail 

indique par ailleurs que la plupart des cellules en prolifération sont co-marquées par CXCL12, 

CXCR4 et CXCR7, évoquant un effet autocrine et paracrine du trio sur la multiplication des 

cellules. Le rôle du trio dans la prolifération cellulaire de différents cancers est bien connu, 

notamment via l’activation des voies PI3K/Akt/MAPK (214). Il semble également intervenir 

dans la MK, comme confirmé par les corrélations positives entre le pourcentage de cellules 

cibles en prolifération et positives pour CXCL12, CXCR4 et CXCR7, retrouvées dans nos 

travaux. Ceci demande également à être exploré dans la MK, dans de futures études.  

Enfin, nous avons analysé le lien entre le facteur pro-angiogénique VEGF et le trio 

dans la MK. Ce facteur, connu pour être induit par les cytokines pro-inflammatoires, coopère 

avec certaines d’entre elles dans la MK, pour réguler l’angiogenèse et la perméabilité 

vasculaire (541, 592, 593). A notre connaissance, aucune étude préexistante n’a analysé la 

présence du VEGF en fonction du stade des lésions de MK. L’augmentation de la détection de 

VEGF dans les lésions de MK par rapport aux lésions d’angiomes et dans les lésions 

nodulaires par rapport aux lésions maculaires et papulaires est en accord avec la forte 

détection de VEGF in vivo au niveau des SC et avec l’effet autocrine et paracrine du VEGF 

sur la croissance des SC (592, 594). Les corrélations positives retrouvées entre le pourcentage 

de cellules positives pour VEGF et pour LANA et Ki67 concordent avec l’amélioration de 

l’infection des cellules cibles par HHV-8 induite par VEGF et avec son effet mitogène sur les 

cellules endothéliales (541, 592, 595). Des corrélations entre CXCR4, CXCR7 et VEGF ont 

été rapportées dans différents cancers, tels que le cancer du sein, le rhabdomyosarcome ou le 

carcinome hépatocellulaire (596-598), CXCR4 pouvant notamment promouvoir l’expression 

du VEGF via l’activation d’Akt (597) et CXCR7 pouvant induire l’expression et la sécrétion 

de VEGF, elle-même à l’origine d’un rétrocontrôle positif sur l’expression de CXCR7 (598, 

599). La corrélation positive observée avec CXCR4 et CXCR7 dans notre étude est donc en 

accord avec ces liens décrits en cancérologie. Nous avons observé une tendance avec 

CXCL12, mais la corrélation avec VEGF ne s’est pas révélée statistiquement significative. 

Ceci peut s’expliquer par un nombre d’échantillons insuffisant, ou par des effets pro-

angiogénique de VEGF et CXCL12 indépendants l’un de l’autre (600). La encore des études 

in vitro, nous semblent nécessaires afin d’analyser les liens entre angiogénèse et protéines du 

trio dans cette pathologie. 
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Nous avons donc mis en évidence que le trio CXCL12/CXCR4-CXCR7 était un 

témoin de l'histoire naturelle de la maladie, avec une détection comparable dans les formes 

MK-VIH et MK-classique, mais augmentée dans les lésions avancées. Nous avons également 

confirmé que la détection des protéines correspondait au fil du temps à la sévérité des lésions 

mais aussi à celles de LANA, Ki67 et VEGF, des indicateurs physiopathologiques connus de 

la MK. Ces résultats sont donc compatibles avec le rôle de biomarqueur histologique de type 

0 pour CXCL12 et ses récepteurs dans cette pathologie et devrait être validé sur une cohorte 

plus large. 

3) CXCL12 n’est pas un biomarqueur plasmatique de la MK ? 

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence dans les taux 

plasmatiques de CXCL12 chez les patients de l’essai avant mise sous lénalidomide et ceux de 

volontaires sains ou de patients VIH sans MK. Au moins trois hypothèses peuvent justifier 

cette absence de différence entre les groupes étudiés : i) les taux plasmatiques de CXCL12 

chez les patients MK-VIH ne reflètent pas la présence de cette chimiokine au niveau des 

lésions, ii) le test ELISA de mesure de CXCL12 ne permet pas de doser des variants de la 

chimiokine ayant subit des protéolyses N- ou C-terminales, iii) la taille de l’échantillon étudié 

ne permet pas de mettre en évidence de différence entre les groupes.  

La première hypothèse serait que les taux plasmatiques de CXCL12 chez les patients 

inclus dans l’essai clinique ne diffèrent pas de ceux des patients infectés par le VIH ou des 

donneurs sains et ne reflètent pas sa présence in situ au sein des lésions de MK. Nous savons 

que la protéine CXCL12 est capable de se lier aux héparanes sulfates qui tapissent la 

membrane des cellules productrices et certains composants de la matrice extracellulaire. Cette 

fixation de haute affinité assure une concentration de la chimiokine au niveau des sites 

spécifiques et favorise sa présentation aux récepteurs (198, 199). Bien que CXCL12 soit 

détectable dans le sang de volontaires sains ou de patients infectés par le VIH, sa demi-vie 

plasmatique est très courte, la protéine subissant différents clivages protéolytiques à la fois au 

niveau N- et C-terminal (197, 200). L’absence de différence observée entre les patients VIH 

sans MK et les volontaires sains, rapportée dans notre étude est en accord avec les résultats 

précédemment publiés par Villalba et coll. (601). Dans la MK-VIH, une protéolyse exacerbée 

pourrait expliquer l’absence de différence avec les patients VIH sans MK ou avec les 

volontaires sains. En effet, comme nous l’avons vu plus tôt, l’expression de certaines MMP 

est renforcée dans cette pathologie, c’est notamment le cas des MMP-1, -2, -3, -7, -9 et -13 

(447, 448). Or, certaines de ces MMP, peuvent induire un clivage de CXCL12 (602). Cette 
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hypothèse demande à être explorée, notamment in vitro, par mesure de l’activité protéolytique 

plasmatique des patients MK-VIH. Ce résultat pourrait également être lié à une absence de 

détection, avec le kit ELISA utilisé, de certaines formes clivées de CXCL12 qui pourraient 

exister dans la MK-VIH. L’anticorps fournit dans le kit ELISA de R&D System® reconnaît 

un épitope compris entre les Lysine 22 et 68 de la protéine, on ne peut exclure une 

augmentation d’un variant de protéolyse non détectable par le kit. Cette hypothèse demande à 

être étudiée de façon plus approfondie, par exemple en procédant à des Western blot, qui 

permettraient de détecter des variations de poids moléculaires, en utilisant d’autres anticorps 

anti-CXCL12 ou par spectrométrie de masse (198).  

Enfin, nous ne pouvons écarter la possibilité que le faible nombre d’échantillons 

disponibles dans cette étude n’ait pu permettre de détecter une différence. Nous ne pouvons 

donc conclure quant à un rôle de biomarqueur plasmatique de type 0 pour CXCL12. Nous 

n’avons par ailleurs, pas retrouvé de différence dans l’évolution des taux plasmatiques de 

CXCL12 au cours du traitement par lénalidomide entre les patients progresseurs et non 

progresseurs, quel que soit le score d’évaluation utilisé. Les taux plasmatiques de CXCL12 à 

l’inclusion n’étaient pas non plus prédictifs d’une évolution de la surface des lésions sous 

lénalidomide. Ces résultats sont en défaveur d’un rôle de biomarqueur de type 1, témoin de 

l'efficacité de l'intervention thérapeutique. Cependant, il est intéressant de noter que dans le 

cadre de l’essai ANRS 154 Lenakap, aucun patient n’a présenté de réponse complète au 

traitement. Nous ne pouvons donc conclure formellement, quant à l’évolution de CXCL12 en 

cas de réponse au traitement. De plus, l’augmentation des taux de CXCL12 observée au cours 

de l’étude est peut-être le reflet d’une progression de la maladie. Des analyses 

complémentaires, dans le cadre d’essais cliniques menés dans la MK, semblent utiles afin 

d’analyser le profil d’évolution de CXCL12 chez des patients présentant une réponse en 

comparaison à ceux progressant, afin de conclure sur le rôle de biomarqueur plasmatique de 

CXCL12. De façon intéressante, les variations de concentrations de CXCL12 observées chez 

les patients corrèlent positivement à celles de VEGF-A, en accord avec la collaboration des 2 

facteurs dans la MK-VIH. 

4) Une signature cytokinique spécifique de la MK-VIH 

Notre étude rapporte pour la première fois une analyse simultanée des concentrations 

plasmatiques d’un large panel de cytokines et facteurs de croissance, chez des patients atteints 

de MK-VIH, en comparaison à celles observées chez des donneurs sains et des patients VIH 

sans MK. Cette analyse a permis de distinguer 4 facteurs solubles impliqués dans l’infection 
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par le VIH et/ou la MK-VIH. Nous avons tout d’abord rapporté une augmentation de la 

concentration d’IL-6 à la fois chez les patients VIH sans MK et MK-VIH, confirmant l’état 

inflammatoire rencontré chez ces patients, y compris en cas de traitement ARV efficace, 

comme publié précédemment par différentes équipes (172, 603). Nous avons également 

observé une augmentation des concentrations de TNF-α chez les patients MK-VIH par rapport 

aux donneurs sains. Ceci pourrait notamment s’expliquer par l’effet du virus HHV-8 sur la 

sécrétion de TNF-α par les lymphocytes B (172). Cela corrobore également avec 

l’augmentation des concentrations sériques de TNF-α observée par Knowlton et coll. chez les 

patients MK-VIH, mais aussi chez les patients infectés par HHV-8 et par le VIH dans l’année 

précédant l’apparition de la MK, non retrouvée chez ceux ne développant pas la maladie 

(172). Dans notre cas, nous n’avons pas observé de différence entre les patients VIH sans 

MK, quel que soit leur statut sérologiques vis-à-vis d’HHV-8 (4 patient HHV-8 positifs et 8 

patients HHV-8 négatifs). Ce résultat peut s’expliquer par le faible effectif dans chaque 

groupe. D’autre part, les patients infectés par HHV-8 de notre cohorte n’avaient peut-être pas 

le même profil que celui des patients inclus dans l’étude de Knowlton et coll. 

Deux autres paramètres se sont montrés spécifiques de la MK-VIH : l’IFN-γ et l’IL-

10, augmentés uniquement chez les patients de l’essai. Il a été montré que l’IFN-γ était 

produit par les CMSP de patients atteints de MK, pouvant expliquer nos résultats (170). Par 

ailleurs, Machado et coll. ont rapporté une production d’IL-10 accrue chez les patients MK-

VIH, par rapport aux patients MK-classique et VIH sans MK, notamment dans les formes 

disséminées, confortant là encore nos analyses (604). L’IL-10 est une cytokine pléïotrope 

produite par un grand nombre de cellules dont les lymphocytes Th2, T régulateurs (Treg), et 

les lymphocytes B. Elle présente à la fois des propriétés anti-inflammatoires, notamment par 

inhibition de la production de certaines cytokines pro-inflammatoires : IL-2, TNF-α, INF-γ, 

etc., en favorisant la production de lymphocytes T régulateurs Tr1, ou encore en inhibant les 

propriétés des cellules présentatrices d’antigènes, mais elle possède également des propriétés 

pro-inflammatoires, notamment par stimulation de la prolifération de lymphocytes B, 

l’activation des cellules NK et l’amélioration de la survie des lymphocytes B et T (605). 

Différents virus, dont EBV, produisent un analogue de l’IL-10 humaine. Il est probable que 

l'IL-10 et ses homologues viraux jouent un rôle majeur dans la physiopathologie des 

infections virales, notamment en contribuant à l'échappement des virus à la réponse 

immunitaire de l’hôte et éventuellement la croissance de tumeurs viro-induites, comme cela a 

été mis en évidence pour l’IL-10 virale produite par EBV (605-607). La plus forte 

concentration d’IL-10, spécifiquement retrouvée chez les patients MK-VIH semble donc 
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également participer à la physiopathologie de ce cancer. Il est intéressant de noter que les 

patients ayant progressé au cours de l’essai sont ceux qui ont présenté une augmentation de 

l’IL-10 et de l’IFN-γ, non observée chez les patients stables. Il semble donc que ces facteurs 

contribuent à la progression de la MK, comme cela a été précédemment rapporté (170, 176-

179). Il serait intéressant de confirmer ces résultats au niveau histologique, mais aussi 

d’étudier la contribution des lymphocytes Treg et Tr1 dans la MK. 

En conclusion, la physiopathologie complexe de la MK, associant un 

microenvironnement riche en cytokines pro-inflammatoires, voire anti-inflammatoires et en 

facteurs pro-angiogéniques, suggère l’utilisation de molécules immunomodulatrices 

pléïotropes tels que les dérivés du thalidomide dans cette indication. Notre étude n’a pas 

permis de confirmer l’impact positif du lénalidomide dans cette indication. Une étude 

américaine est en cours dans cette même indication et devrait apporter des informations 

complémentaires. Le recours au pomalidomide, présentant notamment des propriétés anti-IL-

6, anti-TNF-α et anti-VEGF semble prometteur. Ces molécules présentent des profils de 

tolérance favorable et un faible potentiel d’interactions médicamenteuses avec les ARV, 

justifiant la poursuite des investigations, notamment en étudiant l’impact de ces traitements 

dans d’autres formes de MK ou chez des patients à un stade plus précoce et moins sévère de 

MK. Ce travail rapporte pour la première fois le rôle de biomarqueur histologique du trio 

CXCL12/CXCR4-CXCR7 dans la MK. Des études in vitro et in vivo sont utiles afin de 

déterminer la coopération entre ces protéines et le virus HHV-8 ou encore avec les 

phénomènes de prolifération et d’angiogénèse. La signature cytokinique retrouvée dans le 

plasma des patients MK-VIH témoigne d’un état inflammatoire et d’une immunomodulation 

particulière. Nos expériences n’ont pas permis d’identifier de biomarqueur soluble 

pronostique de l’évolution ou de la réponse au traitement, mais la signature observée suggère 

le recours à une combinaison de plusieurs marqueurs, tels que le TNF-α, l’IFN-γ, l’IL-6, l’IL-

10 et peut-être CXCL12 afin d’établir un « immunoscore » des patients, comme cela est déjà 

proposé dans certains cancers (608). Cette hypothèse devra être explorée sur une large cohorte 

de patients afin de proposer une nouvelle classification de ces derniers et éventuellement des 

thérapies personnalisées. 
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u	Etude	de	l'impact	clinique	et	immunologique	d'un	traitement	par	lénalidomide	dans	la	maladie	
de	Kaposi	liée	au	VIH	
L’objectif	de	cette	thèse	menée	dans	le	cadre	de	l’essai	clinique	ANRS	154	Lenakap	a	été	d’étudier	l’impact	clinique	et	
immunologique	d’un	traitement	par	 lénalidomide	dans	 la	maladie	de	Kaposi	 liée	au	VIH	(MK-VIH)	et	d’identifier	de	
nouveaux	 biomarqueurs	 de	 la	 pathologie,	 notamment	 à	 travers	 l’étude	 du	 trio	 de	 chimiokine	 et	 récepteurs	
CXCL12/CXCR4-CXCR7.	A	l’heure	actuelle,	aucun	traitement	curatif	de	la	MK-VIH	n’est	disponible.	Le	lénalidomide,	un	
immunomodulateur	 pléïotrope	 ciblant	 différentes	 anomalies	 rencontrées	 dans	 la	 MK,	 constitue	 une	 perspective	
thérapeutique	dans	 cette	 indication.	 L’interprétation	de	 la	 réponse	 clinique	des	patients	 au	 traitement	 au	 cours	de	
l’essai	 clinique	ANRS	154	Lenakap	est	 difficile,	 notamment	 en	 raison	de	discordances	 entre	 les	 scores	d’évaluation	
utilisés.	Néanmoins,	nos	résultats	ont	montré	une	bonne	tolérance	du	lénalidomide	chez	les	patients	inclus,	 infectés	
par	le	VIH	et	traités	par	antirétroviraux.	Aucune	interaction	médicamenteuse	pharmacologiquement	ou	cliniquement	
significative	 n’a	 été	 détectée	 chez	 les	 patients,	 ouvrant	 de	 nouvelles	 perspectives	 pour	 la	 prise	 en	 charge	 de	 ces	
derniers,	y	compris	dans	d’autres	indications,	tels	que	le	myélome	multiple	et	les	syndromes	myélodysplasiques.	Nous	
avons	également	mis	en	évidence	l’impact	du	TNF-α,	de	l’IFN-γ	et	de	l’IL-10	dans	la	progression	de	la	MK-VIH.	
L’ensemble	des	mécanismes	physiopathologiques	de	la	MK	n’est	pas	encore	élucidé	et	nous	ne	disposons	actuellement	
d’aucun	 biomarqueur,	 de	 suivi	 d’évolution,	 ou	 de	 réponse	 au	 traitement	 dans	 cette	 indication.	 Des	 données	 de	 la	
littérature	 suggèrent	 une	 implication	 du	 trio	 CXCL12/CXCR4-CXCR7	 dans	 la	 physiopathologie	 de	 la	 MK-VIH.	 Nos	
analyses	 immunohistochimiques	 et	 par	 immunofluorescence,	 couplées	 à	 la	 mise	 au	 point	 d’une	 technique	 de	
quantification	 sur	 lames	 numérisées,	 ont	 permis	 de	 mettre	 en	 évidence	 la	 présence	 augmentée	 des	 protéines	
CXCL12/CXCR4-CXCR7	dans	les	lésions	de	MK.	Les	corrélations	positives	retrouvées	entre	les	protéines	du	trio	et	le	
stade	des	lésions,	la	présence	du	virus	sous	forme	latente,	le	facteur	de	croissance	VEGF	et	la	prolifération	cellulaire,	
suggèrent	 de	 possibles	 effets	 autocrines	 et	 paracrines	 du	 trio	 à	 l’origine	 d’une	 propagation	 tissulaire	 du	 virus	 et	
d’effets	 prolifératifs	 et	 pro-angiogéniques	 dans	 le	 MK.	 Cette	 étude	 suggère	 pour	 la	 première	 fois	 le	 rôle	 de	
biomarqueur	 tissulaire,	 témoin	 du	 processus	 physiopathologique	 de	 la	MK,	 pour	 le	 trio	 CXCL12/CXCR4-CXCR7.	 En	
revanche,	 CXCL12	 ne	 semble	 pas	 être	 un	 biomarqueur	 plasmatique	 à	 la	 fois	 de	 la	 physiopathologie	 ou	 de	 la	
progression	de	la	MK.	Enfin,	cette	étude	confirme	l’état	pro-inflammatoire	des	patients	infectés	par	le	VIH	et	rapporte	
une	immunomodulation	particulière	chez	les	patients	MK-VIH	avec	des	taux	plasmatiques	de	TNF-α,	IL-6,	IFN-γ	et	IL-
10	augmentés,	peut-être	à	l’origine	du	développement	et	de	la	progression	de	la	maladie.		

u	 Clinical	 and	 immunological	 impact	 of	 lenalidomide	 in	 patients	 with	 HIV-associated	 Kaposi's	
sarcoma	receiving	antiretroviral	therapy	
The	objective	of	my	PhD	works,	conducted	as	part	of	the	clinical	trial	ANRS	154	Lenakap,	was	to	evaluate	the	clinical	
and	immunological	impact	of	lenalidomide	in	patients	with	HIV-associated	Kaposi’s	sarcoma	(AIDS-KS)	and	to	identify	
new	biomarkers	of	disease,	particularly	through	the	study	of	the	trio	CXCL12/CXCR4-CXCR7		
So	 far,	 no	 cure	 for	 the	 AIDS-KS	 is	 available.	 Lenalidomide,	 an	 oral	 immunomodulating	 agent	 targeting	 various	
anomalies	observed	in	KS	is	a	therapeutic	perspective	in	this	indication.	Evaluation	of	clinical	response	to	treatment	
in	 the	 ANRS	 154	 Lenakap	 clinical	 trial	 was	 difficult,	 especially	 because	 of	 discrepancies	 observed	 between	
assessments	 scores	 used	 to	 evaluate	 this	 parameter.	 Nevertheless,	 lenalidomide	 was	 well	 tolerated	 in	 patients	
infected	with	HIV	 and	 treated	with	 antiretroviral	 drugs.	We	 detected	 no	 pharmacologically	 or	 clinically	 significant	
drug-drug	interactions	between	lenalidomide	and	antiretroviral	drugs,	opening	new	perspectives	for	the	treatment	of	
HIV-positive	patients,	including	other	indications	such	as	multiple	myeloma	and	myelodysplastic	syndromes.	We	also	
highlighted	the	impact	of	TNF-α,	IFN-γ	and	IL-10	in	the	progression	of	AIDS-KS.		
All	pathophysiological	mechanisms	of	KS	are	not	yet	elucidated,	and	so	far,	no	biomarker	is	available	to	monitor	
evolution,	or	response	to	treatment	in	this	indication.	Some	data	suggest	an	involvement	of	the	trio	CXCL12/CXCR4-
CXCR7	in	KS	pathophysiology.	Our	immunohistochemical	and	immunofluorescence	analysis,	coupled	to	a	technique	
for	quantification	of	digitized	slides,	have	allowed	us	to	demonstrate	the	over-expression	of	CXCL12,	CXCR4	and	
CXCR7	proteins	in	KS	cutaneous	lesions.	Moreover,	we	reported	for	the	first	time	the	simultaneous	in	situ	up-
regulation	of	CXCL12,	CXCR4	and	CXCR7	in	AIDS-	and	classic-KS.	These	deregulations	correlated	with	lesion	severity,	
latent	viral	load,	proliferation	and	angiogenesis.	This	suggests	a	possible	autocrine	and	paracrine	effects	of	the	trio	
leading	to	the	virus	propagation,	the	cells	proliferation	and	the	angiogenic	process	observed	in	KS.	Our	results	further	
indicate	that	the	trio	could	be	used	in	KS	rather	as	a	histologic	than	a	circulating	biomarker.	Finally,	this	study	
confirms	the	pro-inflammatory	state	of	HIV-infected	patients	and	highlights	a	specific	immune	modulation	in	AIDS-KS	
patients	with	increased	TNF-α,	IL-6,	IFN-γ	and	IL-10	plasma	levels.	This	microenvironment	may	participate	in	the	
disease	progression. 
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