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Caracteristiques cellulaires
et moléculaires du sarcome
de Kaposi

Le sarcome de Kaposi est caractérisé par la prolifération de
cellules fusiformes dont I’origine, cellules endothéliales,
dendritiques ou musculaires lisses, demeure controversée.
La nature bénigne ou maligne de cette prolifération est éga-
lement incertaine ; elle pourrait étre induite par différentes
cytokines et facteurs de croissance conduisant parfois a une
transformation tardive. Bien que de nombreux arguments
épidémiologiques plaident en faveur de l’origine infec-
tieuse de cette tumeur, les données microbiologiques
étaient peu convaincantes jusqu’a la mise en évidence tres
récente dans les lésions kaposiennes d’un nouveau virus
herpes, HHV-8. La présence de séquences ’HHV-8 dans le
sang de patients infectés par le VIH est prédictive de la sur-
venue ultérieure d’un sarcome de Kaposi, ce qui est un
argument majeur en faveur du role causal de HHV-8.

urvenant auparavant de I Aspects
facon endémique chez des ot -
sujets agés, originaires du clinicopathologiques

bassin méditerranéen, ou

juifs d’Europe de I'Est, le
sarcome de Kaposi (SK) est devenu
épidémique dans les années 1980
chez certains patients infectés par le
virus de I'immunodéficience acquise
humaine (VIH). La physiopathologie
de la maladie reste mystérieuse
méme si d’intéressants modeéles expé-
rimentaux ont été mis au point [1].
La responsabilité d’'un nouveau virus
du groupe des y-herpesviridae, a été
récemment suggérée, offrant de nou-
velles voies de recherche (m/s n°6,
vol. 11, p. 914; n°10, vol. 11, p. 1605)
[2].

Les formes clinico-épidémiologiques
du sarcome de Kaposi [3, 4]

Le SK «classique » est rare, touchant
des suyjets entre 50 et 80 ans, et envi-
ron dix ou quinze hommes pour une
femme, d’origine méditerranéenne
ou juive d’Europe centrale. Quoique
controversée, une association avec le
phénotype HLA DRb5 a été rapportée
[6]. L’affection, caractérisée par des
lésions cutanées prédominant aux
extrémités, est d’évolution lente et
I’atteinte viscérale, découverte fré-

quente d’autopsie, est rarement —
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symptomatique. On peut mention-
ner la description récente de SK chez
des patients homosexuels non infec-
tés par le VIH et sans altérations, en
regle, de leur bilan immunitaire [4].
Le SK africain, d’aspect parfois com-
parable au SK classique, réalise plus
souvent des lésions infiltrantes
aggressives localement ou dissé-
minées avec atteintes cutanéo-
muqueuse et viscérale. Les formes
dites lymphadénopathiques sans
atteinte cutanée, fatales en un a trois
ans, sont particulieres a I’enfant en
période prépubertaire [3].

Les SK les plus fréquents touchent
aujourd’hui les sujets immunodépri-
més. Des SK sont décrits en cas
d’immunosuppression iatrogene.
Cette tumeur survient en moyenne
15 a 22 mois apres une transplanta-
tion d’organe, chez 0,45 % des trans-
plantés hépatiques, 0,41 % des trans-
plantés cardiaques et 1,24 % des
transplantés hépatiques dans une
étude menée en Ile-de-France. Ces
SK sont régressifs a I'arrét ou a la
levée de I'immunosuppression dans
environ 50 % des cas dans les formes
cutanées mais seulement dans 18 %
des cas dans les formes viscérales [6].
Le SK du SIDA, ou SK épidémique
survient préférentiellement chez des
hommes jeunes (dans la proportion
de huit hommes pour une femme)
et, dans 95 % des cas, chez des homo-
sexuels. L’incidence (25/100 000/an
dans une population d’hommes
mariés et 540/100 000/an dans une
population d’homosexuels) est
stable depuis 10 ans mais le diagnos-
tic est actuellement porté surtout a
des phases tardives de I'infection par
le VIH [7]. Une méta-analyse récente
conclut a I’absence d’association
avec le phénotype HILA DR3 et une
possible association avec les phéno-
types HLA B35 et Cw4 [8].

Le SK du SIDA est plus agressif que
le SK classique avec une atteinte
cutanée plus ubiquitaire, une
atteinte muqueuse et viscérale plus
fréquente. La survie est corrélée au
taux de lymphocytes CD4 circulants
et le rapport CD4/CD8, la présence
de signes généraux et d’infections
opportunistes [3]. Plutot qu'un véri-
table cancer, le SK est actuellement
considéré comme une «néoplasie
opportuniste ». L’exérese précoce
d’une lésion n’empéche pas I'appari-
tion d’autres localisations. Le pro-

nostic est corrélé a I’état immuni-
taire du patient et non au nombre de
1ésions [3].

Caractéristiques immunologiques
des malades

Outre les modifications du taux de
lymphocytes CD4 et du rapport
(CD4/CD8, d’autres anomalies immu-
nologiques ont €té rapportées au
cours du SK épidémique: une dimi-
nution des tests de prolifération lym-
phocytaire en présence de mitogenes
et d’alloantigénes; une diminution
de P'activité natural killer (NK) circu-
lante ; un défaut de production d’'IL2
et d’interféron par les cellules mono-
nucléées sanguines stimulées par la
phytohémagglutinine A, peut étre lié
a une anomalie fonctionnelle des
monocytes [3].

Au cours du SK classique ni le taux
des lymphocytes CD4*, ni le rapport
(CD4/CD8 ne sont modifiés, en regle
générale, en dehors d’une discrete
augmentation des lymphocytes CD8"
et d’'une diminution du rapport
CD4/CD8 dans quelques formes
cutanées diffuses ou systémiques [9].
Des résultats divergents ont été obte-
nus par Marinig et al. [10] qui rap-
portent une diminution du taux des
lymphocytes CD8" circulants et une
augmentation du rapport CD4/CD8,
le taux de lymphocytes CD4* restant
normal. Enfin une diminution de
I’activité natural killer (NK) a été
signalée, non corrélée a la gravité de
la maladie [9]. Une étude portant
sur 41 cas de SK africain a montré
une augmentation du nombre de
lymphocytes CD8* circulants sans
modification significative du rapport
CD4/CDS8 [11].

Caractéristiques histologiques
et immunohistochimiques

Quel que soit le stade de la maladie,
la cellule fusiforme représente la cel-
lule kaposienne. Les caractéristiques
histologiques semblent identiques,
qu’il s’agisse du SK classique et du
SK associé au VIH [12]. Dans la
forme avancée, au stade nodulaire
[12], on observe un mélange de
structures vasculaires et de cellules
fusiformes formant des nappes qui
ménagent des fentes vasculaires; ces
fentes n’ont généralement pas
d’endothélium bien caractérisé; les
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cellules fusiformes ont une activité
mitotique variable et présentent par-
fois quelques atypies cytologiques
modérées. Un infiltrat inflammatoire
mononucléé, souvent riche en plas-
mocytes est présent; enfin, on note
en périphérie des nodules une proli-
fération de vaisseaux capillaires et
lymphatiques (figure IA). Au stade
débutant, maculeux, on distingue de
petits foyers nodulaires contenant
quelques cellules fusiformes, des
néovaisseaux, mais surtout un infil-
trat inflammatoire avec prédominance
de lymphocytes et présence de plas-
mocytes périvasculaires (figure IB)
[12]. Cet infiltrat diminue au cours
de I’évolution du SK classique; il
serait significativement moindre au
cours du SK survenant chez des
patients immunodéprimés avec, en
particulier, un effondrement du
nombre des CD4 au sein de 'infiltrat
[13]. En microscopie électronique,
les vaisseaux perdent certaines carac-
téristiques d’un endothélium vei-
neux: fragmentation puis disparition
de la membrane basale, disparition
des péricytes, diminution des jonc-
tions intercellulaires qui deviennent
rudimentaires, diminution puis dis-
parition du nombre de corps de Wei-
bel-Palade [1].

L’origine de la cellule kaposienne
n’est toujours pas élucidée: s’agit-il
de myofibroblastes, de péricytes ou
de cellules musculaires lisses, de cel-
lules dendritiques, de ccllules endo-
théliales? [.’hypothése de l'origine
endothéliale est étayée par I'expres-
sion en histochimie ou immunohis-
tochimie d’antigenes et de lectines
endothéliaux Ulex Europeus I Aggluti-
nin (dont I’expression est incons-
tante), EN-4, BMA 120, CD34,
thrombomoduline, ELAM1 (endothe-
lial leucocyte adhesion molecule 1), colla-
géne IV, laminine; I'expression du
facteur Willebrand est incons-
tamment retrouvée [1, 14]. Pour
d’autres, les cellules kaposiennes
dériveraient de cellules dendritiques
en raison de I'expression du facteur
XIII, de la molécule d’adhérence
LFAI, et parfois du CD4 [15], mais
ces données restent controversées
[13, 14]. Enfin, pour Weich et al.
[16] la présence d’o actine de
muscle lisse dans certaines cellules
fusiformes constituerait un argument
en faveur de leur origine myofibro-
blastique ou péricytaire, mais ces
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Figure 1. Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des sar-
comes de Kaposi (SK). A. Coupe histologique de SK dans une forme nodu-
laire (HE x 4). Cellules fusiformes formant des nappes qui ménagent des
fentes vasculaires. B. Coupe histologique de SK dans une forme débutante
(HE x 20) : on observe quelques foyers de cellules fusiformes, des néovais-
seaux mais surtout un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire. C. Mar-
quage de cellules fusiformes kaposiennes en culture avec I'anticorps anti-
CD36 (x 1000). D. Marquage de cellules fusiformes kaposiennes en culture
avec I'anticorps anti-a-actine de muscle lisse (x 1000).

résultats sont contestés [14].
L’ensemble de ces données souligne
I’hétérogénité phénotypique au sein
d’une méme tumeur kaposienne et
aucune conclusion définitive ne peut
actuellement étre apportée quant a
I'origine des cellules fusiformes.

Oncogeénes et virus impliqués
dans le sarcome de Kaposi

L’analyse caryotypique des tumeurs
est, en regle, normale [17] bien
qu'une étude récente suggere I'exis-
tence plus fréquente d’aneuploidie

dans les SK induits par les immuno-
suppresseurs [18]. La recherche de
modifications de différents onco-
génes ou anti-oncogenes [1] est,
jusqu’a présent, toujours restée néga-
tive sur des tumeurs kaposiennes,
ainsi que sur les modéeles cellulaires
établis a partir de ces tumeurs a
I'exception de quatre études: Delli
Bovi et al. [19] ont isolé, apres trans-
fection d’ADN de SK a des cellules
3T3, un nouvel oncogéne apparte-
nant a la famille des FGF (fibroblast
growth factor), mais un artefact lié a la
manipulation in vitro de I’ADN n’est
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cependant pas exclu; Huang et al.
[20] ont montré I’expression de
I’oncogene int-2 dans 55 % des
lésions de malades atteints de SK épi-
démique et retrouvé une mutation
ponctuelle dans 8 des 9 cas étudiés;
une mutation du gene K-wras a été
observée dans sept cas sur trente et
un de SK, associés ou non au VIH, et
une amplification de ce gene dans
10 % des cas étudiés [21] ; enfin, une
mutation hétérozygote du gene
codant pour p53 n’a été montrée
que par une seule équipe [22]. Plus
récemment une étude de clonalité
du SK a été effectuée, fondée sur
I’inactivation aléatoire du chromo-
some X chezla femme, en utilisant le
polymorphisme du géne du récep-
teur des androgéenes [23]. Un profil
d’inactivation monoclonal a pu étre
montré dans deux des trois cas qui
ont pu étre évalués; néanmoins,
nous n’avons pas confirmé ces don-
nées malgré 1'utilisation de tech-
niques semblables chez sept femmes
souffrant de SK (Delabesse E, Oksen-
hendler E, Lebbé C, Verola O, Varet
B, Turhan A, cominunication per-
sonnelle).

Les arguments les plus convaincants
en faveur de l'origine infectieuse du
SK sont d’ordre épidémiologique:
tout d’abord, la fréquence accrue
chez les patients immunodéprimés et
la survenue possible de SK chez des
patients homosexuels non infectés
par le virus VIH [24]; au cours du
SIDA, le risque de développer un SK
est plus élevé chez les homosexuels
que dans les autres populations a
risque pour le VIH et est, d’ailleurs,
corrélé au nombre de partenaires
sexuels masculins et aux antécédents
de maladies sexuellement transmis-
sibles du malade; il est aussi associé
aux rapports oroanaux; enfin, parmi
les femmes infectées par le virus
VIH, le risque de développer un SK
est quatre fois plus élevé chez celles
qui ont des rapports sexuels avec des
sujets bisexuels qu’en cas de parte-
naire hétérosexuel.

L’observation, en microscopie élec-
tronique, de particules virales, de
type herpesvirus, ou rétrovirales avait
été parfois rapportée [1]; néan-
moins, les données microbiologiques
étaient restées, jusqu'en décembre
1994, peu concluantes: le cytoméga-
lovirus (CMV) a été suspecté bien
avant I’épidémie du SIDA sur des

arguments sérologiques, sur la mise
en évidence (inconstante) de virions
ou de virus mirs au sein de lésions
de SK ou sur la présence d’ADN viral
et d’antigénes structuraux en
I’absence de virions; cependant
d’autres tentatives d’hybridation avec
des sondes ADNc spécifiques du
CMV se sont avérées négatives ou
inconstamment positives et n’intéres-
sant pas les cellules fusiformes [1].
Le role pathogene direct du virus
VIH n’a jamais été démontré. La pro-
duction de lésions évocatrices de SK
chez des souris transgéniques pour le
gene tat du VIH est intéressante mais
n’a jamais été confirmée [25]. Le
geéne (at n’est pas exprimé par des
sarcomes de Kaposi de patients non
infectés par le VIH [26]. Quelques
cas de SK ont été rapportés chez des
patients porteurs, dans leurs lympho-
cytes périphériques, de séquences du
virus HTLVI, soit de facon isolée
chez deux patients homosexuels, soit
en association a un lymphome [27].
Cependant, la recherche de séquences
HTLVI dans les lymphocytes péri-
phériques cst restée négative chez
17 patients sur 19 souffrant de SK
non associé au VIH [27] et nous pen-
sons que ce virus n’est pas associé de
facon significative au SK.

D’autres agents infectieux ont égale-
ment été mis en cause mais incons-
tamment retrouvés: le role de cer-
tains papillomavirus (HPV 16 et 18)
a été suspecté sur des données de
PCR effectuées a partir de tumeurs
et de cellules en culture [28]. Néan-
moins le caractére trés inconstant
des données (20 % des prélevements
positifs) et la nécessité de recourir a
la PCR conduit aux mémes réserves
que celles énoncées pour le CMV.
Ces résultats ont d’ailleurs par la
suite été remis en question [29]. Des
séquences d’HHV6 (human herpes
virus 6) de type A ou de type B ont
été détectées par PCR dans 30 % des
tumeurs kaposiennes analysées mais
la positivité plus fréquente en peau
saine que dans les tumeurs semble
plutot le reflet d’'une infection virale
disséminée [30]. Enfin une associa-
tion a la présence d’anticorps
sériques dirigés contre Mycoplasma
penetrans chez des patients homo-
sexuels souffrant de SK associé au
SIDA a été suggérée puis infirmée
[31]. Les recherches virales sur des
modeles in vitro (développés plus
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Figure 2. Détection par PCR de la séquence virale KS 330,;, dans 12 tumeurs
kaposiennes négatives pour le VIH (T* = tumeur kaposienne positive, T~ =
fibroblastes de peau normale). L'’ADN extrait des tumeurs kaposiennes est
amplifié selon la méthode décrite par Chang et al. [2]. Electrophorése sur gel
d’agarose 2% : les produits d’amplification sont révélés par marquage au

bromure d’ethidium.

loin) sont restées négatives hormis
trois exceptions: (1) mise en évi-
dence de germes apparentés a des
mycoplasmes dans les cellules 3T3
transformées apreés transfection
d’ADN extrait de SK (un artefact de
culture n’est cependant pas exclu)
[1]; (2) présence de particules
virales (CMV et un autre virus non
identifié en microscopie électro-
nique) dans des surnageants de cel-
lules kaposiennes obtenues a partir
de SK d’un patient transplanté rénal
[32]; (3) enfin détection par PCR de
séquences d’HPV 16 [28].

A l'inverse de cette recherche fondée
sur I’identification de micro-orga-
nismes déja connus dans des lésions
kaposiennes, Chang et al. [2] ont
tout récemment mis en évidence par
amplification différentielle a partir
d’ADN extrait de tissu kaposien pro-
venant d’un patient infecté par le
VIH, deux séquences nucléotidiques,
KS 330 et KS 631. Le clonage et le
séquencage de ces séquences a per-
mis de conclure a de fortes homolo-
gies (50 %) avec ’'ADN codant pour
certaines protéines des virus Epstein
Barr et Saimiri. La mise en évidence
de ces séquences a été effectuée par
PCR dans 90 a 100 % de lésions de
SK, quel qu’en soit le type, résultats
confirmés par I’ensemble de la com-
munauté scientifique (m/s n°6, vol.
11, p. 914; n°® 10, vol. 11, p. 1605)
[33, 34] et illustrés sur la figure 2. La
détection par PCR de séquences de
ce nouveau virus appelé Kaposi Sar-
coma Herpes virus (KSHV) ou Human
Herpes Virus 8 (HHV-8) dans les

cellules mononucléées circulantes
serait, chez les patients infectés par
le VIH, corrélée au degré de I'immu-
nosuppression et au risque de déve-
lopper un SK [35]. Cela laisse penser
que ce nouveau virus, HHV8 ou
KSHV joue un réle majeur, sinon
exclusif, dans la physiopathologie du
SK. Des résultats préliminaires de
PCR in situ suggerent que les
séquences virales sont présentes, au
sein des lésions, dans les cellules
endothéliales et certaines cellules
fusiformes dont le phénotype n’a pu
encore étre précisé [36]. Il semble,
cependant, que les séquences virales
soient inconstamment retrouvées par
PCR dans les cellules fusiformes en
culture au cours des premiers pas-
sages et en tout cas rapidement per-
dues durant les passages ultérieurs
[37]. 11 est possible que les condi-
tions de culture des cellules kapo-
siennes ne permettent pas la survie
des cellules infectées, ou encore que
le virus soit cytolytique vis-a-vis du
réservoir. Cela peut étre rapproché
des données établies avec des lignées
de lymphomes. En effet, on a récem-
ment établi des lignées cellulaires
dérivées de lymphomes associés aux
séreuses, co-infectées par EBV et
HHV-8 [38], ou seulement par HHV-
8 [39]. Les résultats suggerent la
perte a long terme de la forme répli-
cative du virus dans une des lignées
(BC-1) [40]. De plus, si la trans-
mission du virus a partir de la lignée
BC-1 a différents types cellulaires
(lymphocytes, cellules épithéliales)

est possible, celui-ci est ensuite perdu  m—
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au fur et a mesure des passages [40].
Beaucoup d’inconnues demeurent
sur ce virus récemment visualisé en
microscopie électronique [39], en
particulier sa ou ses portes d’entrée,
ses cibles et sites de latence.

SK et hormones sexuelles

La prévalence du SK chez 'homme
suggere le role des hormones
sexuelles dans la physiopathologie
du SK. Sur un modeéle in vitro de SK,
Lunardi-Iskandar et al. [41] mon-
trent 'effet antitumorigeéne de sérum
de souris gestantes ou de femmes en
début de grossesse. Pour ces auteurs,
la BHCG est capable d’inhiber la
croissance des cellules kaposiennes
in vitro mais également la formation
in vivo, chez la souris beige nude, de
tumeurs a partir de la lignée KSY-1.
Ces résultats sont corrélés a la pré-
sence de récepteurs liant la BHCG
sur les cellules kaposiennes, in vitro
et in vivo. On peut en rapprocher la
rémission ou la stabilisation du SK
durant la grossesse de deux patientes
souffrant de SK associé au VIH,
rapportées par les mémes auteurs.
[’ensemble de ces données demande
confirmation ; une étude récente ne
met pas en évidence au sein des tis-
sus kaposiens de récepteurs ni des
androgenes, ni des cestrogenes, ni de
la progestérone [42].

Les incertitudes sur l'origine de la
cellule kaposienne, et tout particulie-
rement sur son caractére clonal,
I’espoir de débouchés thérapeu-
tiques ont conduit certaines équipes
a tenter d’établir des modéles expéri-
mentaux de SK.

I Modéles expérimentaux
Modeles animaux

Certains modeles développés chez la
souris ou chez le rat se rapprochent
par leur caractere multifocal et leur
histologie du SK.

Des souris BalbC, infectées par un
rétrovirus ayant intégré l’oncogene
murin mos, développent des tumeurs
multifocales proches histologique-
ment du SK et exprimant la lectine
ulex europeus agglutinin (UEA) [44].
Chez la souris nude, I'injection d’une
lignée de cellules endothéliales
murines infectées par le virus simien
SV40 entraine l’apparition de

tumeurs multicentriques proches du
SK, comportant plusieurs popula-
tions cellulaires: celles exprimant
I'antigene T de SV40 de phénotype
endothélial et celles originaires de
I’hote, de phénotype fibroblastique
[44]. Enfin Vogel et al. [25] obtien-
nent, apres transfection du gene tat
(sous le controle du VIH LTR), des
souris trangéniques exprimant le
geéne (at au niveau de la peau, a
I’exclusion de tout autre organe;
15 % des males développent des
tumeurs cutanées dont I'histologie
est celle d’'un SK mais n’exprimant
pas le géne tat. A ce jour ce modele
n’a toujours pas été confirmé.

Modeles cellulaires

Les caractéristiques des cultures cel-
lulaires développpées a partir de tis-
sus kaposiens ([1, 45-49] et Lebbé C,
de Crémoux P, Millot G, Podgorniak
M, Verola @, Calvo F, communica-
tion personnelle) sont détaillées
dans le 7Tableau 1. On peut retenir
qu’a I’exception de deux lignées, les
cellules kaposiennes ne sont pas des
cellules transformées. Leur caractéri-
sation immunohistochimique ou his-
tochimique conduit a des résultats
variables selon les équipes, illustrés
sur les figures 1C et 1D. Les lignées
établies par certains [1] présentent,
dans une proportion variable de cel-
lules, certains marqueurs des cellules
endothéliales (EN-4, UEA, récepteur
des LDL acétylées, enzyme de
conversion de I’angiotensine) mais
ne synthétisent pas les antigénes de
classe I1 du complexe majeur d’histo-
compatibilité ni le facteur Wille-
brand ou I’antigéne PAL-E ; elles pro-
duisent 't actine de muscle lisse,
caractéristique de la cellule muscu-
laire lisse ou des myofibroblastes.
Huang et al. (1993) [46] montrent,
en revanche, que 10% a 50% des
cellules, in witro, expriment un phé-
notype de cellule dendritique der-
mique. Nos résultats suggerent égale-
ment une hétérogénéité cellulaire
puisque 10 % a 20 % des cellules pro-
duisent au cours des premiers pas-
sages (n < 4) des marqueurs endothé-
liaux, 30 % a 40 % produisent
durablement des marqueurs muscu-
laires lisses, les autres cellules ayant
un phénotype fibroblastique.

Ces cellules kaposiennes en culture
synthétisent certains facteurs de
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Tableau |
CELLULES DERIVEES DE SARCOME DE KAPOSI (VIH* ET VIH-) : CARACTERES PHENOTYPIQUES DES CELLULES EN CULTURE
(WP = CORPS DE WEIBEL-PALADE)
Delli Bovi* Nakamura* Roth* Herndier Corbeil* Wittek Lunardi Lebbé**
[47] [45] [49]
Morphologie fusiforme fusiforme fusiforme fusiforme fusiforme fusiforme fusiforme fusiforme
+ épithélioide  + épithélioide + épithélioide
Ultrastructure ND - ND + ND - ND ND
(corps de WP)
Caryotype anormal normal normal normal ND ND anormal normal
Virus = = - CmMV - (rétrovirus) - HHV8+/-
Pouvoir ND + + ND ND - + ND
angiogénique
Tumorigénicité ND = = + ND - + =
(souris nude)
Temps 24-30 h 30-43 h 52 h ND 24-36 h ND ND 48 h
de doublement
Longévité 70p > 60 p <52p > 50 p ND ND >100 p ND
Croissance doublements
en agar ND ND - + ND + + -

Les cellules sont obtenues, soit aprés digestion enzymatique de tissu kaposien (poumon ou peau) soit directement a partir de liquide d’épanchement
pleural ou d’ascite ou, plus rarement, par la technique des explants [1]. Les cultures sont effectuées sur matrices de fibronectine ou de gélatine mais
parfois directement sur plastique, en présence de sérum de veau fcetal, de FGF acide et d’héparine le plus souvent, ou de surnageant de culture de lym-
phocytes infectés par HTLV-11 [1]; ces techniques permettent d’obtenir des cellules ayant le plus souvent une morphologie fusiforme, plus rarement épi-
thélioide, formant des monocouches adhérentes. La malignité de ces cellules est faible comme en témoigne leur caryotype, normal lorsqu’il est précise,
a l'exception des résultats de Delli Bovi et al.* et de la lignée KSY-1 [48]. Les cellules conservent la propriété d’inhibition de contact ; le temps de dou-
blement, pas toujours précisé, est lent (24 4 52 heures) et s’accroit au fur et 8 mesure des passages. Le nombre de passages est limité (15-20 passages),
a l'exception de la lignée KSY-1; grace a I'addition au milieu de culture de surnageant de culture de lymphocytes infectés par des rétrovirus et notam-
ment HTLV-Il, Salahuddin et al.* obtiennent un nombre quasi illimité de passages (> 60 passages). Ces cellules ne peuvent croitre en milieu semi-solide,
sauf pour deux lignées qui ont également un pouvoir tumorigene chez la souris nude [47, 49] ND : non déterminé, p: passages en culture.

* Référence citée dans Roth et al. (1992) [1].
** Résultats non publiés.
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Tableau il
CELLULES DERIVEES DE SK (HIV* ET HIV-) : SYNTHESE ET SECRETION DE CYTOKINES
OU FACTEURS DE CROISSANCE PAR LES CELLULES EN CULTURE
Cytokine ou facteur Ensoli* Roth* Corbeil* Lebbé**
de croissance

TNFa - ND ++ -
TNFB - ND + ND
IL6 +++ ND +++ ++
IL1o + ND ND +/—
IL1B +++ ND +++ ND
TGFB ++ ++ ND +/-
GM-CSF + ND +++ +/—-
VEGF ND ND ND ++
Oncostatine + ND ND -
PDGFA + ++ + ND
PDGFB + - + ND
M-CSF - ND ND ND
Endothéline ND ND ++ ND
IL-2 - +++ ND -
Interféron y - ND + -
Interféron o + ND ND ND

* Reférence citée dans Roth et al. (1992) (1].
** Résultats non publiés.

Bien que les résultats varient selon les équipes, reflétant des conditions expérimentales différentes, les cellules kaposiennes en culture synthétisent
des cytokines et des facteurs de croissance dont certains, en particulier I'IL6 et le PDGF, jouent un réle autocrine. () absence de synthése détectable,
(+/-) synthese faible inconstamment détectable, (+) synthése minimum détectable, (++) 5 a 10 fois la synthése minimum détectable, (+++) 10 a 50 fois
la synthése minimum détectable. ND : non déterminé.

croissance (Tableau II) et notamment
de grandes quantités d’interleukines
1 (surtout B) et 6 et, a moindre
degré, du GM-CSF. Les résultats
concernant TNFa et PDGF et TGFB
varient selon les équipes. Une étude
par hybridation in situ, menée en
paralléle sur les tissus kaposiens et
les cellules en culture [50], a permis
de mettre en évidence la synthese de
I’'IL6 par les cellules en culture et
dans les tissus, et une syntheése de
I'IL1B et du PDGF-B par certaines
sous-populations cellulaires seule-
ment. Une forte production de
VEGF par rapport a des cellules
témoins (cellules musculaires lisses
ou cellules endothéliales) a été rap-
portée [51]. Les résultats concernant
la synthése des FGF sont disparates.
La synthese de facteurs de croissance
angiogenes pourrait expliquer I’effet
angiogene des cellules cultivées sur
membrane chorioallantoide de pou-
let et I’apparition aprés injections de
cellules kaposiennes, chez la souris

nude, de tumeurs transitoires d’ori-
gine murine richement vascularisées
([52] et communication person-
nelle). L’obtention de tumeurs vas-
cularisées murines est également
possible apreés injection, en présence
de matrigel, de FGF basique et de
protéine Tat, ou encore de surna-
geant de culture de cellules kapo-
siennes et de protéine Tat, ces résul-
tats suggérant une synergie d’action
entre Tat et le FGF basique [48, 52].
Les besoins en facteurs de croissance
des cellules kaposiennes varient selon
les équipes, ces différences étant pro-
bablement dues a 'hétérogénéité des
conditions expérimentales. La néces-
sité du PDGF est controversée [1]. La
croissance des cellules est, pour cer-
tains, stimulée par I'IL6 et la protéine
Tat [1]. Les effets prolifératifs de
I’oncostatine sur les cellules kapo-
siennes, suggérés par certains, n’ont
pas été confirmés [50].

Les interactions entre cellules T
infectées par des rétrovirus et cel-

lules kaposiennes pourraient jouer
un role treés important dans la phy-
siopathologie du SK via I'IL1a et B,
les TNF o et B, le PDGF et, a un
degré moindre, I'IL6 et le GM-CSF
[63]. La protéine Tat agirait en
synergie avec ces cytokines ou fac-
teurs angiogéniques, tant sur les cel-
lules kaposiennes que sur des cel-
lules endothéliales normales in vitro.
Les données actuelles suggerent
donc que le SK associé au SIDA, mais
peut-étre aussi les autres formes de la
maladie, seraient liés a 1’activation et
a la prolifération de cellules mésen-
chymateuses (les futures cellules fusi-
formes) en réponse a différents fac-
teurs de croissance et d’activation.

La mise au point de ces modeles a
déja permis de tester I'influence de
différentes molécules (comme le SP-
PG, peptidoglycane polysacchari-
dique) ou cytokines (comme l'inter-
féron o) sur la croissance des cellules
kaposiennes ou la formation de
tumeurs chez la souris nude. Des
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molécules anti-angiogéniques (inhi-
biteurs des métalloprotéases, oligo-
nucléotides antisens anti-PDGF, anti-
FGF ou anti-VEGF) pourraient
également avoir des débouchés thé-
rapeutiques intéressants.

En conclusion, les principales avan-
cées dans la physiopathologie de la
maladie de Kaposi concernent la
mise en évidence, grace aux modeles
expérimentaux, du roéle de diverses
cytokines et facteurs de croissance
sécrétés de facon autocrine ou para-
crine et, surtout, I'isolement d’un
nouveau virus, HHV-8 dans les tissus
kaposiens. Les recherches visent
actuellement a déterminer, au sein
des lésions kaposiennes, les cellules
réservoir de ce virus dont on ignore
encore le mode de transmission et
les sites de latence éventuels H
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Summary

Cellular and molecular
characteristics
of Kaposi’s sarcoma

Kaposi’s sarcoma (KS) is a vascular
neoplasia with four clinico-epide-
miological settings. The histogene-
sis of the lesions, characterized by
the proliferation of spindle-shaped
cells, is controversial : endothelial,
dendritic or smooth muscle deri-
ved ? The nature of KS, true clonal
origin or hyperplasia, is still deba-
ted. Recent data suggest that KS is
a cytokine induced benign prolife-
ration which could occasionally
transform itself into a true mali-
gnant tumor. Although strong evi-
dences favor the role of an infec-
tious agent in this disease,
virological studies have failed to
conclude until the recent identifi-
cation of a new herpes virus, HHV-
8, from KS lesions. The role of this
new virus in the pathogenesis of
KS is probable since blood detec-
tion of HHV-8 sequences is predic-
tive of development of KS in HIV-
infected patients. No reproducible
in vivo model of KS is available but
in vitro models have been develo-
ped aiming at a better understan-
ding of KS pathogenesis and of
antiproliferative effects of various
pharmacological agents.

Acces a la base de donnée
internationale en
Immunogeénétique : IMGT/LIGM-DB

La base de données IMGT/LIGM-DB
(Immunoglobulines et Récepteurs T) qui, avec
HLA-DB (Julia Bodmer, ICFR, Londres), appar-
tient 3 la base de données internationale
ImMunoGeneTics IMGT, est accessible,
depuis le 10 juillet 1995, sur le serveur WWW
du CNUSC (http://imgt.cnusc.fr:8104).
IMGT/LIGM-DB contient a ce jour plus de
9000 séquences (6860 séquences d'immu-
noglobulines et 2410 de récepteurs T) de
61 especes différentes. Les fichiers a plat des
séquences annotées (900) sont accessibles
sur les serveurs ftp anonyme (ftp.ebi.ac.uk/
pub/databases/imgt) et WWW (ftp://ftp.ebi.ac.
uk/pub/databases/ imgt) d'EMBL-EBI, depuis
le 24 juin 1995.

Contact :

Pr. Marie-Paule Lefranc, Coordinateur de IMGT
Tél. : 67.61.36.34. Fax : 67.04.02.31/45.

E-mail : lefranc@ligm.crbm.cnrs-imop.fr
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