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Les lymphomes du SIDA

Les lymphomes non hodgkiniens sont fréquents chez les
malades atteints du SIDA, constituant des tumeurs de grade
éleve ou les cellules proliférent rapidement. On en dis-
tingue trois types majeurs: le lymphome de Burkitt a petites
cellules non clivées, le lymphome a grandes cellules ou cen-
troblastique et le phome immunoblastique. Plus rares
sont les lymphoproliférations polymorphes et les lym-
phomes anaplasiques a grandes cellules exprimant CD30.
Plus de 90 % de ces lymphomes sont de type B. Comme
dans les proliférations lymphocytaires des deficits immuni-
taires, le virus d’Epstein-Barr (EBV) joue un roéle important
dans la pathogénie de ces lymphomes. L’activation et la pro-
lifération des cellules du systéeme immunitaire favorisent
aussi la survenue de remaniements génétiques dont les plus
fréquents intéressent les oncogénes c-MYC, BCL-6, la famil-
le RAS et le géne suppresseur de tumeur p53. Enfin, le role
de la stimulation antigénique par le VIH dans la proli-
fération lymphomateuse est aujourd’hui bien documenté.

es les premiéres descrip-

tions du syndrome de

déficit immunitaire acquis

(SIDA), des cas de lym-

phomes non hodgkiniens
ont été rapportés chez des sujets
homosexuels [1]. Rapidement 90 cas
ont été rassemblés qui montraient un
lien entre la maladie lymphomateuse
ct le SIDA [1], conduisant a inclure
les lymphomes B de haut grade de
malignité dans la définition du SIDA.
Les études ¢pidémiologiques ont
montré que le risque de développer
un lymphome non hodgkinien lors
de l'infection par le virus de I'immu-
nodéficience humaine (VIH) est de
60 a 100 fois plus élevé que dans la
population générale [2]. Les lym-
phomes non hodgkiniens sont obser-
vés dans 5% a 10 % des cas de SIDA
ct représentent la premiere manifes-
tation dans 3% a 4% des cas. De
plus, le risque d’apparition d'un lym-

phome augmente avec la prolonga-
tion de la survie [3]. Tous les groupes
de sujets a risque pour l'infection a
VIH peuvent développer un lympho-
me non hodgkinien, mais avec une
fréquence variable selon les facteurs
de risques: homosexuels (3,4 %),
hémophiles (5,2%), aprés transfu-
sion (3,5%), toxicomanes par voie
intraveineuse (1,6 %), enfants apres
contamination périnatale (1,3%),
hétérosexuels, Afrique ou Caraibes (1
%) [4]. Ces lymphomes non hodgki-
niens sont caractérisés par leurs loca-
lisations extraganglionnaires, la fré-
quence des lymphomes cérébraux
primitifs, le haut grade de malignité
des types histologiques et la nature B
de la prolifération tumorale. Leur
pronostic est extrémement péjoratif
en raison de I'agressivité de la proli-
fération tumorale elle-méme et du
déficit immunitaire sous-jacent qui
rend la conduite thérapeutique diffi-
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cile [5]. Selon les classifications histo-
logiques utilisées, trois types sont
décrits: a grandes cellules ou centro-
blastiques, immunoblastiques et de
type Burkitt [6]. Ce dernier aspect est
exceptionnel dans les autres types de
déficits immunitaires, iatrogénes ou
congénitaux. Souvent précédé d’un
syndrome de polyadénopathies, le
lymphome de Burkitt est plus fré-
quemment observé lorsque le déficit
immunitaire est peu sévere [7]. Des
types histologiques différents selon le
degré d’immunodéficience témoi-
gnent de mécanismes physiopathogé-
niques multiples. Ces mécanismes
font intervenir, non seulement ’acti-
vation et la dérégulation du systéme
immunitaire liées a I'infection par le
VIH, mais aussi les multiples étapes
de la lymphomagenése incluant les
modifications oncogéniques et le role
de certains virus comme le virus
d’Epstein-Barr (EBV).

La maladie de Hodgkin ne sera que
mentionnée, elle occupe une place
particuliére ; moins fréquente que les
lymphomes non hodgkiniens (8], elle
est caractérisée par son évolution cli-
nique défavorable, et des localisations
viscérales fréquentes. Les aspects his-
tologiques les plus représentés sont le
type scléro-nodulaire ou a cellularité
mixte. C’est I'association quasiment
constante avec 'EBV présent dans les
cellules de Sternberg et n’exprimant
que la protéine de latence LMP
(latent membrane protein), comme dans
le carcinome du nasopharynx, qui
doit étre soulignée dans cette affec-
tion [9].

Apres la description des aspects ana-
tomo-cliniques et pathologiques,
nous analyserons les différents méca-
nismes physiopathogéniques aboutis-
sant a la prolifération lympho-
mateuse.

Aspects
anatomo-cliniques
et pathologiques
des lymphomes
non hodgkiniens

Les lymphomes non hodgkiniens du
SIDA sont disséminés dans 75 % des
cas, intéressant préférentiellement
un site extraganglionnaire. Les locali-
sations les plus fréquentes sont diges-
tives, cérébrales, surtout primitives et
médullaires. Des localisations rare-
ment observées dans la population

générale peuvent étre la manifesta-
tion initiale du lymphome non hodg-
kinien, comme les localisations buc-
cales et musculaires ; toutes les
localisations viscérales ont pratique-
ment été décrites [6, 10]. L’analyse
de la série de 448 cas du Groupe fran-
cais des tumeurs associées au VIH a
permis d’identifier 5 groupes mor-
phologiques [8]. Trois aspects ont été
reconnus dés les premiéres descrip-
tions: lymphome a petites cellules
non clivées ou lymphome de Burkitt
(38%) (figures 1A et 1B), lymphome a
grandes cellules ou lymphome cen-
troblastique (27 %) (figure 2), lym-
phome immunoblastique avec ou
sans différenciation plasmocytaire
(23 %) (figures 3A et 3B). A ces trois
catégories, deux aspects doivent étre
ajoutés: les lymphoproliférations
polymorphes, proches des aspects
observés apreés transplantation d’orga-
ne (6 %), et les lymphomes a grandes
cellules anaplasiques (4 %). Ce der-
nier type morphologique, aussi décrit
dans la population générale, est cons-
titué d’une prolifération de grandes
cellules lymphoides activées. Les cor-
rélations avec les localisations anato-
miques déja établies dans une série
précédente [6] ont été confirmées.
En effet, la majorité des lymphomes
non hodgkiniens cérébraux primitifs
sont de type immunoblastique avec
différenciation plasmocytaire. Les
localisations médullaires et ganglion-
naires sont essentiellement représen-
tées par le lymphome de Burkitt (m/s
n°® 2, vol. 3, p. 112, n°4, vol. 7, p. 390)
(6, 10, 11].

La nature B de ces lymphomes non
hodgkiniens est reconnue dans plus
de 90 % des cas. Les études immuno-
phénotypiques incluant les antigénes
de différenciation de la lignée B et
d’activation (HLA-DR, CD10, CD19,
CD20, CD21, CD22, CD23, CD38,
CD30), I’étude de I'expression des
immunoglobulines de surface et
intracytoplasmiques ainsi que I’analy-
se du réarrangement des génes
codant pour les chaines des immuno-
globulines (RJH), ont permis d’iden-
tifier un profil immunophénotypique
et moléculaire de ces lymphomes non
hodgkiniens [12] résumé dans le
Tableau 1. Les lymphomes de Burkitt
sont monoclonaux, expriment des
immunoglobulines de surface, sur-
tout IgMK, et les antigenes de diffé-
renciation CD10, CD19, CD20, CD22
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Figure 1. Lymphome de Burkitt, aspect atypique avec différenciation immunoblastique et plasmocytaire. Présence
de cellules de type Burkitt: cellules de taille moyenne avec plusieurs petits nucléoles (—»-), association avec des élé-
ments cellulaires ayant des caractéristiques morphologiques de différenciation immunoblastique et plasmocytaire
(--»). A: Aspect cytologique, May Grunwald Giemsa x 1125. B: Aspect histologique, Giemsa x 500.

et CD38. Ce profil immunophénoty-
pique est proche de celui des grandes
cellules ou centroblastes d’origine
centrofolliculaire. Les lymphomes
non hodgkiniens immunoblastiques
sont monoclonaux dans 80 % des cas,
expriment les marqueurs CDI10,
CD20 et CD38, des immunoglobu-
lines intracytoplasmiques dans moins
de 50% des cas et ’expression des
immunoglobulines de surface persis-
te dans 90 % des cas. Des cas de lym-
phomes immunoblastiques et de lym-
phoproliférations polymorphes sont
oligoclonaux ou polyclonaux comme
cela a été décrit aprés transplantation
d’organe. Les lymphomes non hodg-
kiniens anaplasiques a grandes cel-
lules expriment I'antigéne CD30
[12]. La répartition de I’expression
des molécules d’activation et d’adhé-
rence varie selon le type histologique.
Figure 2. Lymphome a grandes cellules ou centroblastique. Présence de L’expression de CD30, CD39,
quelques grandes cellules & noyaux trés contournés correspondant  des cen- CDW70 observée sur les lymphomes a
troblastes multilobés (—»). Hématéine-éosine x 500. grandes cellules et immunoblastiques m—
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TB,

est absente dans les lymphomes de
Burkitt. L'expression des molécules
d’adhérence LFAl (CDl1la, CDI18),
ICAM-1 (CD54), LFA3 (CD58) est
diminuée, voire absente, dans les lym-
phomes de Burkitt, comme cela avait
été rapporté dans les cas observés
chez les sujets immunocompétents.
En revanche, I’expression est variable
dans les lymphomes a grandes cel-
lules et immunoblastiques ou ces
molécules sont souvent exprimées,
mais leur expression peut étre disso-
ciée [13].

Les lymphomes cérébraux primitifs
occupent une place particuliére, par
le caractére relativement homogeéne
de leur aspect histologique. En effet,
tous les cas de notre série sont carac-
térisés par l'importance du contin-
gent immunoblastique avec différen-
ciation plasmocytaire. L’expression
des antigénes de différenciation de la
lignée B est dissociée ; en revanche,
les molécules d’activation et d’adhé-
rence sont présentes [13].

De rares cas de lymphomes T ont été
observés au cours de l'infection par le
VIH, incluant différentes catégories de
prolif érations lymphomateuses de type
T périphérique comme des proliféra-
tions angiocentriques et des lym-
phomes a grandes cellules anapla-
siques. Les lymphomes T peuvent étre
associés a 'EBV[14] et 'intégration du
VIH a été démontrée dans un cas [15].

Les mécanismes
physiopathogéniques

Plusieurs mécanismes physiopathogé-
niques interviennent dans les lym-
phomes non hodgkiniens B du SIDA.
Les mécanismes principaux impli-
quent le role de I'EBV et les anoma-
lies moléculaires. En outre, le dys-
fonctionnement immunitaire par la
diminution de I'immunosurveillance
des cellules infectées par I'EBV et par
la stimulation chronique des lympho-
cytes B favorise I’apparition de la pro-
lifération lymphomateuse. L’inciden-
ce de ces mécanismes varie selon le
degré du déficit immunitaire, la loca-
lisation et le type histologique du lym-
phome non hodgkinien.

L’EBV et les lymphomes non
hodgkiniens du SIDA

L’EBV, virus ubiquitaire de la famille
des Herpes viridae capable d’infecter
des cellules épithéliales de I’oropha-

rynx et les lymphocytes, est I’agent
responsable de la mononucléose
infectieuse lors de la primo-infection
chez I’homme (woir [16] pour revue
générale). Le role prépondérant de
I’EBV dans la pathogénie des lym-
phomes non hodgkiniens du SIDA a
été suggéré en raison du lien connu
entre 'EBV et les proliférations lym-
phoides des déficits immunitaires
[16], de la mise en évidence de I'EBV
dans les ganglions des hyperplasies
folliculaires du syndrome de polyadé-
nopathies pouvant précéder le lym-
phome [17], et par la présence de
signes de réactivation dans le sérum
avec la détection d’anticorps dirigés
contre les protéines de réplication EA
(early antigen), VCA (viral capsid anti-
gen) et ZEBRA (Z Epstein-Barr replica-
tion activator) [18].
Les analyses comparatives entre les
aspects histologiques, les localisations
et la détection de I'EBV par les tech-
niques d’amplification génique (PCR)
et d’hybridation in situ utilisant la
sonde EBER1 (EBV encoded small
RNAs) ont démontré la présence de
I’EBV dans 66 % des cas de lympho-
me non hodgkinien du SIDA avec
une répartition différente selon le
type histologique et la localisation
(19, 20]. L’EBV est présent dans 90 %
a 100 % des cas de lymphomes céré-
braux primitifs [21], il est observé
dans 17% des lymphomes non hodg-
kiniens a grandes cellules, 66 % des
lymphoproliférations polymorphes,
70% a 80% des lymphomes immu-
noblastiques et 34 % des cas de lym-
phome de Burkitt. La présence de
I'EBV dans 34 % des cas de lympho-
me de Burkitt est une situation parti-
culiere aux lymphomes du SIDA. En
effet, dans les lymphomes de Burkitt
endémiques ou africains, 'EBV est
associé dans 95 % des cas; en
revanche, dans les lymphomes de
Burkitt non endémiques ou spora-
diques, I'EBV n’est présent que dans
10 % a 15 % des cas. Les deux types
A et B de 'EBV, différenciés par
I'antigéne EBNA-2 (Epstein Barr
nuclear antigen), sont observés, mais la
prévalence du type B est élevée
comme dans le lymphome de Burkitt
endémique [22]. L'analyse des séquen-
ces répétées terminales en utilisant la
sonde Xhol a montré le caractére
homogeéne, dit «clonal », des séquen-
ces répétées terminales, suggérant
que 'EBV a précédé la prolifération
m/s n°5, vol. 11, mai 95


file:///sdenr.es

Tableau |

. ASPECTS MORPHOLOGIQUES, IMMUNOPHENOTYPIQUES
ET GENOTYPIQUES DES TROIS PRINCIPAUX TYPES HISTOLOGIQUES DES LYMPHOMES DU SIDA

Morphologie "

Immunophénotype 2

Immunoglobulines ?

Type histologique Fréquence* CD10* CD19* CD20* CD22* CD38* cig* slg* R(JH)*
Lymphome de Burkitt 38 75 60 65 75 75 20 100 100
Grandes cellules ou 27 100 100 100 100 0 66 100 100
centroblastique

Immunoblastique 23 60 10 50 10 70 70 80 60

(1) d’aprés [8].
(2) d’aprés [12).
*pourcentage de cas positifs.

clg: immunoglobuline cytosolique; slg: immunoglobuline de surface.
R(JH): réarrangement de la région de jonction (JH) du géne des chaines lourdes des immunoglobulines.

Figure 3. Lymphome immunoblastique avec différenciation plasmocytaire. A: aspect cytologique, May Grunwald
Giemsa x 1125. B: aspect histologique, hématéine-éosine x 1125,

lymphomateuse, ce qui renforce
I'hypothése du réle pathogénique de
ce virus [23].

L’analyse de I'expression des pro-
téines de latence, dont LMP (latent
membrane protein) et EBNA-2 connues
pour leur activité transformante et
proliférative au sein des cellules infec-
tées et celle des modifications immu-
nophénotypiques cellulaires liées a la
présence du virus, est une des étapes
de la compréhension du réle de

m/s n°5, vol. 11, mai 95

I’EBV dans la lymphomagenése. Les
trois types de latence de I'EBV sont
décrits: latence I ou seule la protéine
EBNA-1 est présente, latence II ou les
protéines EBNA-1 et LMP sont expri-
mées et latence Il ou les 9 protéines
EBNA: 1, 2, 3A, 3B, 3C, LP et les
LMP : 1, 2A/2B seraient exprimées
comme dans certaines lignées lym-
phoblastoides [24]. Des corrélations
ont pu étre établies entre les types de
latence et les localisations. Le type I

de latence est observé dans le groupe
des lymphomes de Burkitt comme
cela est classiquement décrit. Toute-
fois, dans notre série, trois cas expri-
ment LMP; cette expression inhabi-
tuelle de LMP dans ce type de
lymphome est probablement liée au
déficit immunitaire. Les types I, II et
III sont présents dans les lymphomes
a grandes cellules et immunoblas-
tiques. La comparaison avec les loca-
lisations a montré une plus grande

717



718

REFERENCES

23. Gulley ML, Raphaél M, Lutz CT, Ross
DW, Raab-Traub N. Epstein-Barr virus inte-
gration in human lymphomas and lymphoid
cell lines. Cancer 1992; 70:185-91.

24. Kieff E, Liebowitz D. Epstein-Barr virus
and its replication. In: Fields BN, Knipe
DM, et al. eds. Virology, 2nd ed. New York:
Raven Press, 1990: 1889-920.

25. Rea D, Delecluse HJ, Hamilton-Dutoit
S], et al. EBV latent and replicative gene
expression in post-transplant lymphoprolife-
rative disorders and AIDS-related non
Hodgkin’s lrmg;_)Ghomas. Ann Oncol 1994; 5
(suppl 1) : S113-6.

26. Birx DL, Redfield RR, Tosato G. Defec-
tive regulation of Epstein-Barr virus infec-
tion in patients with acquired immunodefi-
ciency syndrome (AIDS) or AIDS- related
disorders. N Engl | Med 1986; 314: 874-9.

27. Brousset P, Drouet E, Schlaifer D, et al.
Epstein-Barr virus replicative gene expres-
sion in tumour cells of AIDS-related non
Hod%kin’s lymphoma in relation to CD4 cell
number and antibody titres to EBV. AIDS
1994; 8: 583-90.

28. Ballerini P, Gaidano G, Gong JZ, Tassi V,
Saglio G, Knowles DM, Dalla-Favera R. Mul-
tiple genetic lesions in acquired immunode-
ficiency syndrome-related non Hodgkin’s
lymphoma. Blood 1993 ; 81 : 166-76.

29. Magrath I, Jain V, Bhatia K. Molecular
epidemiology of Burkitt’s lymphoma. In:
ursz T, Pagano JS, Ablashi DV, De Thé G,
Lenoir G, Pearson GR, eds. The Epstein-Barr
virus and associated diseases. Paris: Inserm/
John Libbey Eurotext, 1993 ; 225: 377-96.

30. Delecluse HJ, Raphaél M, Magaud {E,
Felman P, Alsamad PEA, Bornkamm GW,
Lenoir GM. Variable morphology of human
immunodeficiency virus-associated lympho-
mas with c—MYEyrearrangements. ood
1993; 82: 552-63.

31. Lo Coco F, Ye BH, Lista F, et al Rear-
rangements of the BCL-6 gene in diffuse

large cell non Hodgkin'’s 1 homa. Blood
1994 ; 83: 1757-9. 8 ymp

32. Gaidano G, Lo Coco F, Ye BH, et al
Rearrangements of the BCL-6 gene in acqui-
red immunodeficiency syndrome associated
non Hodgkin’s lymphoma: association with
géf;isgl large cell subtype. Blood 1994; 84:

33. Nakamura H, Said JW, Miller CW,
Koeffler HP. Mutation and protein expres-
sion of 53 in acquired immunodeficien

3y2n0¢_i6rome-related lymphomas. Blood 1993 ; 82"

34. Gaidano G, Ballerini P, Gonj JZ, Inghi-

rami G, Neri A, Newcomb EW, Magrath 1T,

Knowles DM, Dalla-Favera R. p53 mutations

in human lymphoid malignancies: associa-

tion with Burkitt’s lymphoma and chronic

lflm{)hocytic leukemia. Proc Natl Acad Sci USA
991; 88: 5413-7.

fréquence des types III dans les loca-
lisations extraganglionnaires [13].
Ces types de latence sont le reflet de
I'utilisation de diftérents promoteurs
Wp/Cp pour la latence III comme
dans les lignées lymphoblastoides, Fp
pour les types de latence I et II
comme dans le lymphome de Burkitt,
le carcinome du nasopharynx et la
maladie de Hodgkin. La rupture de
la latence et I'entrée dans le cycle
réplicatif ont été mises en évidence
dans 36 % des cas de lymphomes non
hodgkiniens a grandes cellules et/ou
immunoblastiques et dans 22 % des
cas de lymphome de Burkitt par
I’analyse immunohistochimique de
I’expression de la protéine ZEBRA
[25]. Cependant, les protéines tar-
dives du cycle lytique n’ont pas été
observées, suggérant que l’entrée
dans le cycle réplicatif ne conduit pas
a une production abondante de
virions pouvant recruter d’autres cel-
lules lymphoides. Le déficit immuni-
taire avec la perte de I'immunosur-
veillance des cellules infectées par
I'EBV est I'hypothése la plus vraisem-
blable pour expliquer I’entrée de
I’EBV dans le cycle lytique au sein de
cellules lymphoides [26]. Toutefois, il
n'a pas été démontré de relation
entre le degré de déficit immunitaire,
le titre des anticorps anti-EBV dans le
sérum et |'expression des protéines
réplicatives au sein de la tumeur [27].

Les anomalies moléculaires

Les processus moléculaires de lym-
phomagenése des lymphomes non
hodgkiniens du SIDA impliquent des
anomalies génétiques multiples dont
les plus fréquentes intéressent les on-
cogenes ¢-MYC, BCL-6 et de la famille
RAS ainsi que le géne suppresseur de
tumeur p53. L’étude des oncogénes
de la famille RAS n’a porté que sur
quelques cas, montrant des anoma-
lies, phénomeénes non décrits dans les
processus lymphomateux de la popu-
lation immunocompétente. Le réar-
rangement de I'oncogéne BCL-6, loca-
lisé sur le chromosome 3 (3q27), a été
montré récemment sur les lym-
phomes a grandes cellules et immuno-
blastiques.

Réarrangements de 'oncogéne c-myc
L’expansion du compartiment des

lymphocytes B et leur activation poly-
clonale augmente significativement la

probabilité de survenue d’événe-
ments géniques comme les transloca-
tions t(8;14) (q24;q932), t(8;22)
(q24;q11 ou ql2), t(2;8) (p12;q24)
impliquant le locus de 1’oncogéne
¢-MYC et le réarrangement préféren-
tiel de la région de commutation iso-
typique dite région switch (sp) du
geéne des chaines lourdes des immu-
noglobulines (IgH) sur le chromoso-
me 14 ou bien le géne codant pour la
chaine kappa sur le chromosome 2,
ou le gene codant pour la chaine
lambda sur le chromosome 22. Pour
les cas de lymphome de Burkitt ana-
lysés, le réarrangement de I’oncoge-
ne ¢-MYC a été mis en évidence [28-
30]. Ce réarrangement est dans la
majorité des cas similaire a celui du
lymphome de Burkitt non endé-
mique intéressant sur le chromosome
8 la zone du premier intron-premier
exon ou les séquences adjacentes du
géne ¢-MYC et la région Sp sur le
chromosome 14 pour le géne (IgH).
Ce type de réarrangement intervient
tardivement dans le développement
des cellules B, c’est-a-dire lors de
la commutation isotypique. Pour
quelques cas, le réarrangement est
identique a celui du lymphome de
Burkitt endémique ot le point de cas-
sure sur le chromosome 8 est éloigné
en 5 de ¢-MYC avec un réarrange-
ment préférentiel dans la région de
jonction (JH) du gene IgH (28] (figu-
re 4). Ce réarrangement intervient
précocement dans ’ontogénie des
cellules B impliquant le systéme des
recombinases. La juxtaposition des
régions enhancer du géne IgH est le
mécanisme principal de I’activation
de ¢-MYC. Récemment, le role de la
protéine EBNA-1 dans I’augmenta-
tion de I’activité des enhancers du
geéne IgH a été démontré. Cette
démonstration renforce I’'importance
du role de 'EBV et son intrication
dans les mécanismes moléculaires de
la lymphogenése [29].

Parmi les lymphomes non hodgki-
niens du SIDA ayant un profil molé-
culaire de lymphome de Burkitt, des
aspects morphologiques de type
immunoblastique avec différencia-
tion plasmocytaire ont été identifiés,
associés a la persistance de certains
critéres morphologiques du lympho-
me de Burkitt. Parmi ces critéres, la
cohésion des cellules et la présence
d’un contingent d’au moins 10 % de
petites cellules non clivées de type
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Figure 4. Réarrangement de c-MYC. Schéma représentant les différents points de cassure de c-MYC et les réarran-
gements préférentiels avec le gene IgH des immunoglobulines. Les fleches discontinues montrent les sites de jonc-
tion sur le chromosome 14 (géne IgH) et le chromosome 8 (géne c-MYC), du réarrangement le plus fréquemment
observé dans les lymphomes de Burkitt non endémiques et ceux du SIDA. Les fleches continues montrent les sites
de jonction décrits dans les lymphomes de Burkitt endémiques et dans quelques cas de lymphomes associés au SIDA.

Burkitt sont reconnues. Pour ces cas,
tous associés a ’'EBV, la mise en évi-
dence d’'un continuum morpholo-
gique entre les petites cellules non
clivées du lymphome de Burkitt et
des immunoblastes avec différencia-
tion plasmocytaire pourrait corres-
pondre a I'un des aspects des prolifé-

rations lymphomateuses observées au
cours du SIDA [30].

Les mutations de RAS

Dans les hémopathies lymphoides,
I’activation des proto-oncogenes de la
famille RAS par mutation ponctuelle
au niveau des codons 12, 13 et 61
n’est observée que dans deux types
de maladies: la leucémie aigué lym-
phoblastique et le myélome. Dans les
lymphomes non hodgkiniens de la
population générale, il n’a pas été
détecté de mutations; en revanche,
dans une étude portant sur 27 cas de
lymphomes non hodgkiniens du
SIDA, 15% des cas possédaient une
mutation aux codons 12 ou 61 de
N-RAS ou K-RAS. Ces anomalies cor-
respondaient a trois cas de lymphome
de Burkitt et a un cas de lymphome
immunoblastique [28]. Cette analyse
pourrait étre étendue a de plus impor-
tantes séries et comparée aux aspects
de différenciation plasmocytaire.

Le réarrangement de l’oncogene
BCL-6

Les réarrangements de l’oncogeéne
BCL-6 ont été récemment décrits
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dans 40 % des lymphomes a grandes
cellules et immunoblastiques de la
population générale [31]. Dans une
étude de 40 cas de lymphomes du
SIDA, les réarrangements de BCI-6
n’ont été observés que dans 20 % des
cas de lymphomes a grandes cellules
ou immunoblastiques. Ces réarrange-
ments étaient isolés, sans autres ano-
malies génétiques associées telles que
le réarrangement de ¢-MYC, ou les
mutations de la famille RAS ou de
p53(32].

Inactivation du gene suppresseur de
tumeur p53

Le geéne suppresseur de tumeur p53si-
tué sur le chromosome 17 (17pl3)
code pour une phosphoprotéine nu-
cléaire qui a la propriété d’un facteur
transcriptionnel. Dans de nombreux
types de cancers, la protéine peut étre
inactivée par perte d’hétérozygotie du
locus p53 et mutation sur un des do-
maines de la partie codante de I’allele
restant entre I'exon 5 et I’exon 9.
Dans les lymphomes non hodgki-
niens, p53 inactivée pourrait partici-
per a la progression tumorale comme
pour d’autres tumeurs. Deux études
récentes ont montré une incidence
élevée de mutations de p53 dans les
lymphomes de Burkitt [28] et immu-
noblastiques [33] du SIDA. Mais sur
ces petites séries, il apparait que cette
incidence n’est pas significativement
différente de celle de la population
immunocompétente pour les mémes
types de lymphomes non hodgkiniens

[34]. Pour I'analyse de p53 dans les
lymphomes non hodgkiniens, I'absen-
ce de corrélation entre une expres-
sion anormale de la protéine détectée
par immunohistochimie et la présen-
ce d’'une mutation doit étre soulignée
[33]. On peut s’interroger sur
d’autres mécanismes d’inactivation de
la protéine, par exemple par interac-
tion avec une autre protéine cellulaire
ou une protéine virale, et il a été mon-
tré in vitroque la protéine p53 peut in-
teragir avec la protéine de latence
EBNA-5 de I'EBV [35]. Dans les lym-
phomes non hodgkiniens du SIDA, le
lien entre I'EBV et la protéine p53 res-
te a préciser.

Le dysfonctionnement du systéme
immunitaire

Le déficit de I'immunité a médiation
cellulaire par I'élimination des lym-
phocytes T CD4 diminuant les capa-
cités d’immunosurveillance des cel-
lules infectées par I’'EBV et de
défense antitumorale [26] est 'un
des facteurs favorisant I’apparition
des lymphomes. La recherche in situ
au sein de la prolifération lympho-
mateuse de la présence de cellules
cytotoxiques a montré qu’il n’y avait
pas de déficit quantitatif significatif,
suggérant ainsi l'intervention d’ano-
malies qualitatives [36]. L’activation
polyclonale des lymphocytes B résul-
tant de I'action d’agents infectieux
(EBV, cytomégalovirus, action directe
des déterminants antigéniques du
VIH) [26, 37] et de la dérégulation
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Figure 5. Physiopathologie du lymphome de Burkitt du SIDA. L’expansion
polyclonale de cellules B infectées ou non par le virus EBV est liée a différents
agents infectieux (VIH, virus de I'immunodéficience humaine, EBV, virus
d’Epstein-Barr, CMV, cytomégalovirus) et & I'action de cytokines. Le déficit
immunitaire permet I'accroissement de ce compartiment, augmentant la pro-
babilité de survenue d’anomalies géniques, en particulier de la translocation
t(8,14) impliquant c-MYC et le gene IgH des immunoglobulines. Ces anoma-
lies géniques aboutissent a la prolifération monoclonale de cellules B por-
teuses de la translocation t(8;14) caractérisant le lymphome de Burkitt.
D’autres événements oncogéniques comme la mutation de p53 ou de RAS
peuvent intervenir. Dans ce type de prolifération associée ou non a I’EBV, ce
sont les altérations géniques qui prédominent. EBNA-1: Epstein-Barr nuclear

antigen.

de la production de cytokines [38] est
un autre facteur favorisant en per-
mettant la survenue des événements
oncogéniques sur une courte période
de temps. Parmi les facteurs contri-
buant a la production de cytokines, le
VIH stimule la production de TNFa
et de I'lL.6 et I'EBV celle de I'lL.6 et
de I'Il1 0 [39]. Les techniques
d’hybridation in situ ont permis de
montrer I'accumulation de transcrits
I1.6 et IL10 dans les cellules tumo-
rales [40, 41]. De plus, la corrélation
de la production de I'IL.6 aux aspects
histopathologiques a montré I'impor-
tance de l'expression dans les lym-
phomes immunoblastiques avec diffé-
renciation plasmocytaire [40]. Cette
corrélation a justifié la mise en route
d'un protocole thérapeutique utili-
sant un anticorps monoclonal anti-

IL.6. Avec la méme technique d’hybri-
dation in situ, la production de I'IL.10
par les cellules tumorales lorsque
I'EBV est présent a été démontrée
[41]. Cette production a pour consé-
quence I'entretien de la prolifération
lymphomateuse, liée aux propriétés
de facteur de croissance pour les lym-
phocytes B de cette cytokine et a son
action immunosuppressive, inhibant
I'activation macrophagique et la pro-
duction d’interféron 7y.

Role du VIH?

Le role indirect du VIH par le déficit
immunitaire et par l'activation poly-
clonale B qu’il induit est bien établi. A
I'inverse, in vivo, le role direct du VIH
dans la lymphomagenése n’est pas dé-
montré. In vitro, I'infection par le VIH
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Figure 6. Physiopathologie des lymphomes immunoblastiques du SIDA.
Dans cette catégorie de lymphomes non hodgkiniens, le déficit immunitaire
est majeur. La perte de I'immunosurveillance des cellules lymphocytaires B
infectées par I'EBV permet la prolifération polyclonale de cellules infectées
par I'EBV et I'émergence progressive d’un clone malin comme cela a pu étre
démontré chez la souris SCID. Les événements géniques pouvant intéresser
c-MYC et BCL-6 peuvent étre impliqués, mais les anomalies géniques inter-
venant dans ce type de lymphome non hodgkinien ne sont qu’incompléte-
ment connues. Le réle majeur du déficit immunitaire de I'infection par I'EBV
dans ces lymphomes non hodgkiniens les rapproche des lymphoproliféra-
tions et lymphomes non hodgkiniens observés lors du déficit immunitaire
iatrogéne apres transplantation d’organe et traitement immunosuppresseur.

de lymphocvtes B infectés par 'EBV a
été obtenue, aboutissant a la présence
d'un contingent minoritaire de cel-
lules devenant tumorales avec le phé-
notype d'un lymphome de Burkitt,
exprimant fortement 'EBV et I'onco-
gene ¢-MYC . La greffe de ce lvmpho-
me chez la souris SCID a montré une
modification morphologique de type
immunoblastique similaire a celle ob-
servée dans les lvmphomes non hodg-
kiniens du SIDA [42]. Un autre mode-
le d'infection in vitro a permis
I'infection des lvmphocytes B nor-
maux par la mise en jeu des récep-
teurs du complément CRI (CD35) et
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CR2 (CD21) apres activation du com-
plément par les complexes immuns
formés entre les anticorps spécifiques
et le virus [43].

Le role de la stimulation antigénique
par le VIH est fortement évoqué car le
VIH est un activateur direct des lym-
phocytes B [37]. L’hypergammaglo-
bulinémie polyclonale observée dés la
premiére année apreés I'infection cor-
respond a des anticorps autoréactifs
accompagnant des manifestations
auto-immunes ou a des anticorps diri-
gés contre les protéines gpl60 ou p24
du VIH. [44]. Récemment, |'établisse-
ment de deux lignées de lymphome

de Burkitt de sujets infectés par le VIH
a permis de montrer I'activité des im-
munoglobulines produites: anti-
gpl60 pour I'une et anti-facteur rhu-
matoide pour l'autre. L'utilisation
préférentielle de génes siege de muta-
tions somatiques témoigne d’une pro-
lifération lymphomateuse liée a une
stimulation antigénique [45, 46].

I Conclusion

Les lvmphomes non hodgkiniens du
SIDA sont caractérisés par leur com-
plexité reflétant, non seulement les
mécanismes intrinseques multiples de
la lvmphomageneése qui fait intervenir
au niveau génomique les virus et les
modifications oncogéniques, mais
aussi les facteurs cellulaires. Ces fac-
teurs internes, ou externes a la cellule
comme les cvtokines, interviennent
par des mécanismes autocrine ou pa-
racrine. Le contexte de dysfonction-
nement immunitaire modifiant le
comportement des cellules lym-
phoides non tumorales ou tumorales
en réponse a l'infection par I'EBV et a
la stimulation antigénique du VIH
augmente le degré de complexité phy-
siopathologique. Ainsi, deux aspects
peuvent étre schématiquement dé-
crits, le premier aboutissant au lym-
phome de Burkitt, le second aux lym-
phomes a grandes cellules et
immunoblastiques. Dans le premier
cas, les événements oncogéniques
sont prédominants, intéressant sur-
tout les genes MYC et p53 (figure 5).
Dans le second cas, 'importance du
déficit immunitaire, 'EBV et la pro-
duction de cytokines jouent un role
prédominant (figuwre 6). Cette com-
plexité et la gravité du pronostic de
ces lymphomes montrent I'importan-
ce de la caractérisation morpholo-
gique, immunophénotypique, génoty-
pique et physiopathologique tres
précise. Cette approche des méca-
nismes de la lymphomageneése est
primordiale dans cette affection en
raison des difficultés majeures de trai-
tement liées au déficit immunitaire
imposant une stratégie thérapeutique
de plus en plus spécifique B
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Summary
AIDS-associated lymphoma

The overall risk of non Hodgkin’s
lymphoma (NHL) with AIDS isabout
60 to 100 times more common than
in the general population. Five to
10% of patients with HIV infection
develop a lymphoma, in about 4 % as
primary AIDS manifestation. Gastro-
intestinal tract (Gl-tract), central ner-
vous system, bone marrow and oral
cavity are the most frequent extra-no-
dal sites. Three main histologic cate-
gories are identified: small nonclea-
ved cell lymphoma or Burkitt’s
lymphoma, large noncleaved cell or
centroblastic lymphoma and immu-
noblasticlymphoma with plasmocytic
features. In addition, two other as-
pects are described: polymorphic
lymphoproliferation close to post
transplant lymphoproliferative disor-
ders and anaplastic large cell lympho-
ma expressing CD30 antigen. Regar-
ding immunophenotypic and
genotypic aspects, more than 90 % of
casesare B-cell type. Burkitt’s lympho-

mas are monoclonal, associated with
EBVin 30 % to 40 % of cases. Most im-
munoblastic cases are monoclonal,
but some cases are polyclonal. Syste-
mic immunoblastic NHL cases are as-
sociated with EBV in 70 % to 80 % of
cases, while in primary central ner-
vous system NHL, EBV is nearly al-
ways present. Activation and dysregu-
lation of the immune system with
cytokines production leads to the ex-
pansion and the activation of B cells,
increasing the probability of occur-
rence of genetic lesions in a relative
short period of time. ¢MYC, BCL-6
and RASfamily oncogenes and p53tu-
mor suppressor gene modifications
occur. The frequent translocation
t(8;14) involving ¢-MYCis mostly simi-
lar to those observed in non endemic
Burkitt’s lymphoma. At the molecular
level, Burkitt’s lymphomas are cha-
racterized by ¢-MYC rearrangements
associated with mutations of RAS fa-
mily oncogenes and p53 in some

cases. Large cellsand immunoblastic
lymphomas are associated with BCL-6
rearrangements in 20 % of cases. The
exact role of HIV in AIDS-related
NHL remains unclear. In vitro, EBV
infected or normal B-cells can be in-
fected by HIV but this was not clearly
demonstrated in vivo. However, di-
rect B-cell stimulation by antigen was
observed in several AIDS-related
NHL cell lines. AIDS-related NHL of
B-cell type are one of the most com-
plex lymphomatous proliferations
where several pathogenic mecha-
nisms are intricated such as immune
dysregulation, cytokines production
(mainly IL6 and IL10), genetic le-
sions of lymphomagenesis and EBV.
Two main categories are distingui-
shed: Burkitt’s lymphomas where ge-
netic lesions are predominant and
the category of large cell/ immuno-
blastic ymphoma where immunosup-
pression, EBV and probably BCL-6
rearrangements are playing arole.
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