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Professeur d’ Anatomopathologie
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Professeur d’ Anatomopathologie
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Professeur d’ Anatomopathologie
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Professeur de Dermatologie
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
,&ﬁ?\\ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK ot
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI o e
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI = %@*
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:l S
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dyt
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

*Enseignants Militaires

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie i
Gynécologie Obstétrique ot y
Biochimie et Chimie @ <ty
Pharmacologie

Histologie Embryologie =~ <=

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V. D a la pharmacie+Dir du

CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. HADRI Larbi*

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique

Neurologie

Pédiatrie gzd\c;‘;\”:.s /

Gynécologie — Obstétrique MWG““‘“ W
Traumatologie — Orthopédie °‘-.l @
Radiologie & e p
Ophtalmologie e
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr.ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

*Enseignants Militaires

Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie
Cardiologie e
c\xﬁ“"w‘:ﬂ“w 4
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Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

*Enseignants Militaires

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie e
Rhumatologie QW“ES&N&\M g
Anatomie ) A\k\*‘,
Radiologie .:B Gl
Radiologie Dyt

Chirurgie Générale



. DRISSI Sidi Mourad*

. EL HIJRI Ahmed

. EL MAAQILI Moulay Rachid
. EL MADHI Tarik

. EL OUNANI Mohamed

. ETTAIR Said

. GAZZAZ Miloudi*

. HRORA Abdelmalek

. KABBAJ Saad

. KABIRI EL Hassane*

. LAMRANI Moulay Omar

. LEKEHAL Brahim

. MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI1 Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

*Enseignants Militaires

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop. D’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
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. MABROUK Hfid*

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*

. OUJILAL Abdelilah

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

*Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique oW

\""'M.,,‘
*
& }
£
W,
v gttt

Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie
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Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

*Enseignants Militaires

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie 2
Urologie ¥

Pédiatrie / ﬂ*"
Psychiatrie @ (oo
Chirurgie — Pédiatrique "

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

\<-'-A



Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

*Enseignants Militaires

Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie it X

Radiothérapie QW v '

Anesthésie réanimation —) / o»®
Nt

Microbiologie ho®

Réanimation médicale Llwa

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygi¢ne

Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie



Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’ KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

*Enseignants Militaires

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique

it e
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Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiologie
PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr.

AMEZIANE Taoufig*

Médecine interne

Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. BOUAITY Brahim* ORL

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine aéronautique
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation
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INTRODUCTION




La maladie de kaposi (MK) est une affection vasculaire proliférative et multifocale [1.2],
caractérisée histologiquement par une double composante vasculaire et cellulaire fusiforme, a
expression cutanée et viscérale, dont I’agent pathogeéne responsable est I'Herpes Virus

Humain de type 8 (HHVS) [3].

Décrite initialement en 1872 par Moritz Kaposi, sous le nom de "Sarcome pigmenté cutané

multiple idiopathique" [4.5].

On distingue actuellement quatre types clinico-épidémiologiques spécifiques de la MK
[6.7]; la forme classique atteignant préférentiellement les sujets agés de sexe masculin [8], la
forme endémique correspondant a la forme africaine touchant préférentiellement 1’homme
jeune et P’enfant [9.10], la forme iatrogénique survenant chez des sujets sous traitement
immunosuppresseur au long cours [11, 12, 13.14] et la forme épidémique qui est une forme

associée au déficit immunitaire induit par le VIH [15.16.17].

L’¢tiologie de la MK est restée longtemps mystérieuse, jusqu’a la découverte des
séquences d’ADN de 'HHV 8 au niveau des Iésions cutanées kaposiennes [4.18], ce qui a

permis d’ouvrir une voie a une nouvelle approche étiopathogénique.

La présentation clinique, ainsi que la prise en charge thérapeutique varient selon la forme
clinico-épidémiologique et le caractere évolutif de la maladie, tandis que les caractéristiques

histologiques sont communes [19].

Le Maroc est considéré comme une zone d'endémie pour la MK classique, qui demeure le

type le plus fréquent de la MK dans ce pays [20].

Cependant, le profil de la maladie semble étre marqué ces derniéres années, par
I’émergence des formes iatrogénes devant la réalisation de plus en plus large des greffes
d’organes et I'utilisation des traitements immunosuppresseurs, ainsi que des formes associées

au SIDA [20].

Malheureusement, on ne dispose pas de registre national permettant de décrire les aspects

épidémiologiques et évolutifs de la MK dans la population marocaine.



Ces différentes raisons nous ont motivé de réaliser ce travail, qui a pour but d’étudier et
analyser les caractéristiques épidémiologiques, anatomopathologiques, ainsi que le profil
évolutif de la MK a travers une série hospitaliére, tout en comparant nos résultats a ceux

décrits dans la littérature.



MATERIELS ET METHODES




I. Type de travail :

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 60 cas de maladie de Kaposi
répertoriés et pris en charge au service de dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire
Ibn Sina de Rabat, et diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique du méme hopital
durant une période de dix ans allant de 2006 a 2016. Ce travail est une étude descriptive et
analytique des maladies de Kaposi. Il s’intéresse aux aspects ¢épidémiologiques,

anatomopathologiques et évolutifs de ces tumeurs.
II. Collecte des cas :

Au cours de la période d’étude, nous avons colligés 60 cas de MK. L’ensemble des

données cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives ont été recueillies a partir :

> Des comptes-rendus histopathologiques du service d’anatomie pathologique de

I’hopital Avicenne.

> Des fiches de référence adressées avec les préleévements.

> Des dossiers d’hospitalisation au service de dermatologie de 1’hopital Avicenne.

Une fiche d’exploitation a été mise au point et dument remplie. La saisie et ’analyse des
données ont été effectuées a I’aide du logiciel Microsoft Office Excel 2013 et du logiciel
SPSS version 24 en collaboration avec le service de biostatistique de la faculté¢ de médecine et

de pharmacie Rabat.
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Fiche d’exploitation

Numéro d’anapath :

Numéro d’hospitalisation :

Le sexe du patient :

L’age du patient :

L’origine ethnique :

Nouveau cas : Récidive :
Les antécédents personnels du patient :
a)  Diabéte:

b) Traitement immunosuppresseur au long cours :
¢)  Syndromes lymphoprolifératifs :
d)  Pathologie infectieuse :

e) Maladie cardiovasculaire :
f)  Autres:
Les signes cliniques :
a)  Atteinte cutanée :
i Type de la lésion :

ii. Topographie : Téte : Tronc :
MS: Atteinte palmaire :
MI: Atteinte plantaire :

ii. Autres signes associés :

iv. Evolution : Rapide : Lente :

V. Mode évolutif: Agressif : Localement agressif :
Non agressif : Par poussées :
Régression spontanée :

b)  Atteinte muqueuse : Oculaire : Bucco pharyngée :

Génitale : Anale :

¢) Atteinte ganglionnaire :
d) Atteinte viscérale :

Résultats anatomopathologiques :

i Type de prélévement : Biopsie : Biopsie exérese :
ii. Siege de biopsie :
iil. Aspect histopathologique :  Cellules fusiformes :

Fentes vasculaires :
Suffusions hémorragiques :
Infiltrat inflammatoire :

Atypies :
Mitoses :
iv. Stade histologique : Débutant : Nodulaire :
Données immunohistochimiques :
Bilan biologique : HHV 8 : VIH :
TPHA VDRL : Hépatites : NFS:
Bilan radiologique : Radio pulmonaire :

Radiographie des extrémités :
Echographie abdominopelvienne :

Autres :
Bilan endoscopique : FOGD : Colonoscopie : Bronchoscopie :
Le diagnostic final :
Traitement :
I Abstention thérapeutique :
1L Traitement local :
111 Traitement général :
Evolution :
I Durée du suivi :
1L L’événement survenu : Nature : Date :
I11. Abandon : Perdu de vue : Décédé :

Figure 1 : Fiche d’exploitation




III. Etude anatomopathologique :

A. Macroscopie :

Les prélevements correspondent a des biopsies et /ou des pieces opératoires. Ils sont recus

a ’état frais ou fixé.

Les piceces sont repérées et orientées par des fils par le chirurgien. L’examen
macroscopique consiste a mesurer la piece et réaliser des tranches de section permettant de
faire une description de la tumeur avec évaluation des marges d’exérése qui sont tatouées a

I’encre de chine.

Des prélévements sont réalisés au niveau de la tumeur : un bloc par cm de grand axe

tumoral ;
* Les limites : zones encrées les plus proches de la tumeur.

Les biopsies dont la taille est supérieure a 1 cm sont coupées selon leur grand axe et inclus
dans une cassette alors que les prélevements plus petits sont inclus directement dans une

cassette.
B. Microscopie :

Les prélevements ayant achevé leur fixation, sont déshydratés par passage dans 1’alcool, ce
dernier est éliminé par des solvants (xylene). Cette étape prépare les tissus a I’inclusion en
paraffine. Le bloc de paraffine contenant le tissu est ensuite coupé en fins rubans de 4 a 5
microns d’épaisseur grace a un microtome. Les coupes obtenues sont étalées sur des lames de
verre. Apres séchage des lames et déparaffinage, le tissu est alors coloré. La coloration usuelle
associe un colorant basique nucléaire (hématéine, hématoxyline), un colorant acide
cytoplasmique (éosine, €rythrosine) et souvent du safran qui se fixe sur le collagéne. Une
coloration spéciale est utilisée en cas de notre maladie, la coloration de Perl qui consiste a
mettre en évidence les dépots de Fer par le bleu de Prusse. La coupe colorée est protégée par

une lamelle de verre collée a I’aide d’un produit synthétique transparent.

Apres I’étape technique, les lames sont analysées au microscope optique.



Le diagnostic de MK est fait a cette étape ou évoqué avec nécessité de confirmation par

I’étude immunohistochimique dans certains cas.
C. Immunohistochimie :

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigénes (Ag) cellulaires, ou

extracellulaires, grace a des anticorps (Ac) spécifiquement dirigés contre eux.

L’intensité du signal obtenu aprés marquage d’une réaction antigéne-anticorps dépend du
nombre de molécules colorées visibles. Plusieurs mécanismes d’amplification sont possibles,
parmi lesquels les méthodes a trois couches, ou I’utilisation de polymeéres portant plusieurs
molécules d’anticorps. L’augmentation du temps d’incubation et le prétraitement des coupes

déparaffinées par la chaleur ou des enzymes augmentent aussi I’ intensité du signal.

Les anticorps utilisés sont :

> Ac anti-CD34 : L’anticorps monoclonal anti-CD34 reconnait un antigéne de cellule

de surface d’environ 110 kd qui est exprimé sélectivement sur les cellules progéniteurs
hématopoiétiques humaines. En plus de cette capacité de reconnaissance des cellules souches,

ce marqueur est exprimé par les cellules endothéliales en grande quantité.

> Ac anti-CD31 : le CD31 est un antigéne exprimé par les cellules souches du systeme

hématopoiétique et également par les cellules endothéliales, ¢’est pourquoi des anticorps anti-
CD31 sont utilisés comme un outil pour identifier I’origine vasculaire des tumeurs. Le CD31

s’est révélé hautement spécifique et sensible pour les cellules endothéliales vasculaires.

> Ac anti-HHVS : ’anticorps marque la LNA, Antigéne Nucléaire Latent (LNA1, LNA,
LANAT1) ou ORF73, qui est une protéine de 222 ou 234 kd. Il est exprimé dans les cellules

infectées par ’Herpes Virus Humain de type 8.



RESULTATS




. Etude descriptive :

A. Les données épidémiologiques :
1. La fréquence de MK :

Nous avons recens¢ 60 cas de MK. 48 patients (80%) présentaient la MK de novo et 12 cas
(20%) présentaient une récidive tumorale.

20%

80%

HDenovo MRécidive

Figure 2 : Répartition des cas en fonction du caractere primaire ou récidivant de MK.

2. L’incidence annuelle :

L’incidence annuelle de MK est trés variable avec un pic d’incidence au cours de I’année
2014 qui a enregistré 14 cas (23%).

L’incidence annuelle est de 3.7 nouveaux cas par an.
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Figure 3 : Incidence annuelle de MK au laboratoire d’anatomie-pathologique.




3. Répartition selon le sexe :

Les patients se répartissaient en 46 hommes et 14 femmes, soit un sex-ratio de 3.28.

24%

M féminin

M masculin

76%

Figure 4 : Répartition des cas selon le sexe.

4. Répartition selon I’age :

L’age des patients a ’admission variait entre 15 et 85 ans avec un age moyen de 57.7 +/-

16.6 ans et un age médian de 60 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle de 71-80 ans.

_ﬂIlIII{.

11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figure S : Répartition des cas par tranche d’age.



5. Origine ethnique :

Tous nos patients étaient de nationalité marocaine.

B. Les données cliniques :

1. Les antécédents :

i. Antécédents personnels :

- Trois patients étaient sous corticothérapie au long cours pour pemphigus chez un patient et

douleurs articulaires chroniques chez le second.

- Deux patients étaient suivis pour des syndromes lymphoprolifératifs ; myélome a Ig A et

mycosis fongoide.

- 5 patients étaient VIH positifs ; trois malades ont développés une MK durant 1’évolution de

leur maladie et chez les 12 restants, la MK était révélatrice de I’infection a VIH.

- Six patients étaient diabétiques et douze avaient une HTA. Trois patients associaient le

diabete et PHTA.

- Deux patients €taient suivis pour une cardiopathie non déterminée.

- Un patient avait une syphilis traitée.

- Deux patients avaient une hépatite virale traitée et déclarée guérie.

- Un patient était sous traitement anti bacillaire indiqué pour une péricardite tuberculeuse.
- Deux patients €taient insuffisants rénaux.

- Un patient avait la notion d’un traumatisme antérieur au niveau du site du développement de

la lésion.

- Aucun cas de transplantation d’organe n’a été retrouvé chez nos malades.
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Figure 6 : Les antécédents des malades atteints de MK.

ii. Antécédents familiaux :

Aucun antécédent familial n’était mentionné chez nos patients.

2. Présentation clinique :

i. Atteinte cutanée :
Presque tous les patients avaient une atteinte cutanée (97%).

a) Aspect des lésions :

3 types de lésions ont été observées ; des I€sions papulo-nodulaire retrouvées chez 32
malades, des plaques érythémato-angiomateuses chez 20 malades et des macules chez huit

malades.

Le lymphcedeéme était associé chez 37 patients (62%).
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Figure 8 : Aspect des Iésions cutanées.

b) Distribution des lésions cutanées :

Les formes cutanées localisées : Les Iésions cutanées siégeaient au niveau des membres

inférieurs chez 40 patients (66%), avec une prédominance au niveau du pied (28 cas soit 46%
des patients). L’atteinte des membres supérieurs était observée chez 15 patients (25%) avec
une atteinte des mains dans 8 cas (13%), alors que I’atteinte simultanée des deux membres

était observée chez 12 patients (20%).

Les autres parties du corps étaient moins concernées : I’atteinte du tronc dans 8 cas (13%),
et de la téte dans 9 cas (15%). Ces localisations étaient soit isolées soit associées a d’autres

localisations dans les formes disséminées.

Les formes disséminées : ces formes, caractérisées par une atteinte de la quasi-totalité de

la surface corporelle, étaient observées chez 9 patients (15%).
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Figure 9 : Distribution des lésions cutanées.

¢) Evolution :

L’évolution était rapide chez seulement 25 malades (42%). Par contre, elle était lente chez

35 malades.

L’évolution rapide a été définie par I’augmentation dans le nombre des Iésions cutanées ou

leur surface dans moins de 3 mois apres le premier examen clinique.

rapide
42%

lente
58%

Figure 10 : Répartition des malades selon leur évolution.

d) Mode évolutif des lésions :

La forme agressive est définie par la diffusion des lésions cutanées en dehors des

extrémités dans une année apres le diagnostic.



Dans notre série les 1ésions cutanées ont évolué selon 4 modes :

» Non agressif : dans 23 cas (38%).

» Localement agressif : dans 24 cas (40%).
» Disséminé agressif : dans 9 cas (15%).

» Par poussée : dans 4 cas (7%).

Il n’y avait aucun cas de régression spontanée des lésions.

par poussées
7%

disséminé
agressif
15%

non agressif
38%

localement
agressif
40%

Figure 11 : Répartition des cas en fonction du mode évolutif des 1€sions cutanées.

ii. Atteinte muqueuse :

9 patients avaient des lésions des muqueuses associées a des Iésions cutanées.

M Atteinte muqueuse

Figure 12 : Fréquence de I’atteinte muqueuse.

La localisation de la MK était observée au niveau de la muqueuse bucco-pharyngée chez 5

patients, génitale chez 2 patients et anale chez 2 patients.




Muqueuse bucco-pharyngée Mugqueuse génitale Muqueuse anale

Figure 13 : Atteinte des différentes muqueuses.
ili. Atteinte ganglionnaire :
Des adénopathies étaient présentes chez 6 patients dont 3 ont bénéficié d’une biopsie qui a

confirmé le diagnostic de MK.
Parmi ces cas d’atteinte ganglionnaire, deux cas ne présentaient aucune lésion cutanée.

L’atteinte ganglionnaire touchait aussi bien les aires ganglionnaires cervicales, qu’axillaires et

inguinales.

iv. Atteinte viscérale :

L’atteinte viscérale était asymptomatique chez nos patients, elle a été révélée par des

examens endoscopiques et radiologiques.

C. Diagnostic histologique :
1. Type des prélévements :
50 patients (83.3%) ont bénéficié d’une biopsie 1ésionnelle.
10 patients (16.7%) ont bénéfici¢ d’une biopsie exérese.

2. Aspect histopathologique :



Tous les cas étudiés présentaient 1’aspect histologique typique de la MK fait d’une
prolifération de fentes vasculaires mélées a des faisceaux de cellules fusiformes avec des

globules rouges extravasés +/- un infiltrat inflammatoire.

L’infiltrat inflammatoire était présent chez 36 cas (60%).

Les mitoses ¢€taient présentes chez 19 cas (31%), dont 4 cas avaient un index mitotique élevé.
Les atypies cyto-nucléaires ont été retrouvées chez 22 cas (36%).

La présence simultanée des mitoses et des atypies a été observée chez 15 cas (25%).

3.Stade histologique :

Le stade débutant était retrouvé chez 28 patients (47%) et le stade nodulaire chez 32

patients (53%).
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Figure 14 : Répartition des malades selon le stade histologique.

4. Immunohistochimie :
Une ¢étude immunohistochimique a été réalisée chez 5 patients (8.3%) :

Le marquage a ’'HHVS, réalisé chez un seul patient, était positif.




Une expression diffuse du CD34 a ¢té observée dans 4 cas avec réactivité focale du CD31

dans 3 cas.

D. les données sérologiques :

» Sérologie VIH : L’infection au VIH a été retrouvée chez 15 patients (25%).

» Sérologie HHVS8 : La sérologiec HHVS a été réalisée chez 45 patients : Elle était
positive chez tous les patients.

» Sérologie syphilitique : Elle n’a été réalisée que chez 20 malades et elle était positive

dans 5 cas.
» Sérologie hépatique B et C: Elles n’ont été effectuées que chez 25 cas dont 2

patients étaient porteurs du virus de I’hépatite B.

E. Les données biologiques :

La numération formule sanguine a été réalisée chez tous nos malades et elle a révélé une

anémie hypochrome microcytaire chez 10 parmi eux.

Dans 4 cas I’anémie était due a la présence des Iésions ulcérées et suintantes alors que dans

les cas restants, elle était due a un régime pauvre en fer.

F. les données radiologiques :

» La radio pulmonaire :

Elle a été réalisée chez tous nos patients.

Elle a objectivé des images suspectes d’atteinte pulmonaire a type de nodules

parenchymateux et d’épanchement pleural chez 2 cas.

» La radiographie des extrémités :

Elle a révélé une atteinte osseuse chez 2 patients, sous forme d’une lyse de la derniére
phalange de I’index au niveau de la main gauche dans un cas et sous forme d’une image

ostéolytique au niveau des phalanges du gros orteil gauche chez I’autre cas.
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» L’échographie abdominopelvienne :

50 patients ont bénéficié¢ d’une échographie abdomino-pelvienne.

Elle a montré une localisation hépatique (sous forme d’une formation tissulaire hétérogéne
au niveau du segment 8 du foie avec effet de masse sur la veine cave inférieure rétrohépatique
et un bourgeon tumoral intraluminal avec des adénopathies hilaires) chez un malade

confirmée par I’IRM hépatique.

Elle a montré également des atteintes ganglionnaires profondes chez 5 malades confirmées
par la TDM abdominopelvienne. Par ailleurs, elle a révélé la présence d’angiomes hépatiques,

d’un nodule hépatique non spécifique, ainsi que des kystes rénaux.

» L’échographie des aires ganglionnaires :
3 patients ont bénéfici¢é d’une échographie des aires ganglionnaires montrant des

adénopathies inguinales et axillaires.

G. les données endoscopiques :

» FOGD:

La FOGD avec biopsie a ¢été réalisée chez 35 malades.

Elle a révélé une atteinte gastroduodénale chez 5 patients, sous forme de formations

polypoides congestives, confirmée histologiquement.
Par ailleurs, elle a objectivé 3 cas d’cesophagite et 8 cas de gastrite chronique.

» La bronchoscopie :

2 patients ont bénéfici¢ d’une bronchoscopie.
Une atteinte pulmonaire était retrouvée dans un cas, confirmée histologiquement.

» La colonoscopie :

La colonoscopie a été réalisée chez 5 patients.

Une localisation colique était retrouvée chez 2 malades.
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Figure 15 : Fréquence de I’atteinte extra-cutanée.
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Figure 16 : Fréquence des localisations extra-cutanées.

La peau était touchée chez 58 patients (97%). L’atteinte cutanée était isolée sans d’autres

localisations dans 39 cas (65%).

L’atteinte extra-cutanée était observée chez 35% des cas sous forme d’une localisation
muqueuse chez 9 patients, ganglionnaire dans 10 cas, digestive chez 7 malades, hépatique

dans un seul cas, pulmonaire chez un seul patient et osseuse dans 2 cas.

Toutes les atteintes extra-cutanées étaient associées a 1’atteinte cutanée, sauf dans 2 cas ou

la MK ¢était de localisation ganglionnaire.



H. Formes clinico-épidémiologiques :

A la lumiére de I’interrogatoire, de I’examen clinique et paraclinique, 43 de nos patients
présentaient une MK classique (72%), 15 présentaient une MK épidémique liée au SIDA

(25%) et deux cas avaient une MK iatrogéne.

Un patient, mis sous corticothérapie pour des douleurs articulaires chroniques, n’a pas été
class¢ comme forme iatrogene, vue la prise anarchique et non quotidienne des médicaments

mais a été inclus dans la forme classique.

Figure 17 : Fréquence des formes clinico-épidémiologiques de la MK.

I. Prise en charge thérapeutique :

» Un de nos malades a été adressé au CHU Hassan 2 Fés pour complément de prise en

charge.

» Les malades séropositifs ont été transférés au service de médecine interne pour

bénéficier d’un traitement antirétroviral.
» L’abstention thérapeutique a été indiquée chez 8 malades.

Dans un seul cas, attitude thérapeutique a été rediscutée devant I’extension des

Iésions cutanées.
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» L’exérese chirurgicale a été réalisée chez 12 malades. Elle était indiquée d’emblée
dans 10 cas, apres échec d’une chimiothérapie générale chez un seul cas et devant

I’aggravation du tableau clinique dans un cas.

» La radiothérapie ¢était indiquée chez 7 patients, seule dans 5 caset associée une

chimiothérapie générale dans 2 cas.

» 13 patients ont regus une mono-chimiothérapie a la base de la Bléomycine a la dose
de 15mg/ semaine/ 15 jours pendant un mois par voie intramusculaire, administrée
seule en premicre intention chez 10 cas, en complément de la chirurgie dans un cas et

en post radiothérapie chez 2 patients.

» 6 patients ont été adressés a I’institut national d’oncologie INO Rabat pour une

¢ventuelle poly-chimiothérapie a la base d’ Anthracyclines et Vincristine.

» 2 malades étaient perdus de vue.

J. Evolution :

1. Durée du suivi :
La durée du suivi variait entre 3 mois et 10 ans avec une médiane de 24 mois.

2. Résultats :

» 23 patients sont encore suivis au service de dermatologie Ibn Sina Rabat, parmi eux 12
malades (52%) sont en cours du traitement pour rechute tumorale (10 au niveau cutané
et 2 au niveau digestif), 11 patients ont eu une réponse complete dont 5 ont gardé des

lésions cicatricielles et hyperpigmentées (48%).
» 10 patients ont abandonné la surveillance aprés stabilisation clinique.
» 3 patients sont suivis dans d’autres formations.

» 9 malades sont décédés. Le déces était lié a des problémes cardiovasculaires chez 4

malades, a des complications infectieuses chez 3 patients VIH positifs et li¢ a la
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maladie elle-méme chez 2 patients ; I’'un des 2 malades était séropositif et 1’autre était

atteint d’une forme iatrogéne.
» 15 patients sont perdus de vue.

+» Synthése :

> Le taux de mortalité est estimé a 15%.
> Le taux de rechute est estimé a 20%.

» A cause de la médiane faible de suivi et le nombre important des perdus de vue, les

survies sans rechute n’ont pas pu €tre calculées.

Il. Etude analytique :

A. Corrélation entre I’age et la forme clinico-

épidémiologique de l1a MK :

Tableau I : Moyen d’age en fonction de chaque forme de la MK.

Forme clinico-épidémiologique Moyenne
Age MK classique 64.8
MK ¢épidémiologique 37.8
MK iatrogéne 56.5

La MK classique survenait essentiellement chez le sujet 4gé avec un moyen d’age de 68.8

ans.
La forme liée au SIDA survenait chez 1’adulte avec un moyen d’age de 37.8 ans.

Par ailleurs, la forme iatrogéne survenait des sujets moins agés avec un moyen d’age de

56.5 ans.
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B. Corrélation entre le sexe et la forme clinico-
épidémiologique de la MK :

Tableau II : Répartition du sexe des malades selon la forme clinico-épidémiologique de
la MK.

MK MK MK
Classique Epidémique  Iatrogene
Sexe Féminin 11 3 1 15
Masculin 32 12 1 45
Total 43 15 2 60

La prédominance masculine était nette aussi bien dans la forme classique qu’épidémique.

C. Terrain et MK :

Les antécédents pathologiques tels que le diabéte, les maladies cardiovasculaires et les

syndromes lymphoprolifératifs existaient seulement chez les patients ayant une MK classique.

La MK iatrogene était due a la prise de la corticothérapie au long cours.

D. Distribution des lésions cutanées selon les formes
clinico-épidémiologiques :

Tableau III : Distribution des 1ésions cutanées selon la forme clinico-épidémiologique.

MK MK MK
Classique Epidémique latrogene
Distribution Atteinte des membres 36 6 1 43
des 1ésions Téte (uniquement) 2 1 0 3
cutanées Tronc (uniquement) 3 0 0 3
Disséminée agressive 2 6 1 9
Total 43 13 2 58
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Les Iésions cutanées siégeaient surtout au niveau des membres supérieurs et inférieurs chez
les patients portant une MK classique, I’atteinte du tronc et de la téte était moins fréquentes

avec une atteinte disséminée dans seulement 2 cas.

Dans la MK ¢épidémique, les Iésions si¢geaient au niveau des membres supérieurs et
inférieurs chez 6 patients et au niveau de la téte chez un patient, alors que I’atteinte

disséminée était fréquemment retrouvée (6 cas).

Dans la MK iatrogéne, la topographie des Iésions est variable ; ainsi I’un des deux patients

avait une atteinte localisée au niveau des membres, et [’autre avait une atteinte disséminée.

E. Evolution et forme clinico-épidémiologique :

Tableau IV : Evolution des Iésions cutanées et forme clinico-épidémiologique de MK.

MK MK MK
Classique  Epidémique  Iatrogene Total
Evolution Rapide 15 9 1 25
Lente 28 6 1 35
Total 43 15 2 60

e [’¢évolution rapide a ¢été définie par I’augmentation dans le nombre des Iésions

cutanées ou leur surface dans moins de 3 mois apres le premier examen clinique.

Les Iésions cutanées avaient évolué de fagon rapide chez 60 % des patients séropositifs, de

fagon lente chez 65% des malades atteints de la MK classique.
Pour la forme iatrogeéne, I’évolution était variable.

e Le mode agressif est défini par la diffusion des lésions cutanées en dehors des

extrémités dans une année apres le diagnostic.
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Les 1ésions ont évolué selon un mode agressif chez 4% des cas de MK classique, 50% des

cas de MK iatrogene et 47% des cas de MK épidémique.
F. Atteinte extra-cutanée et forme clinico-
épidémiologique :
1. Atteinte muqueuse :

Tableau V : Fréquence de I’atteinte muqueuse selon les formes clinico-épidémiologiques.

MK MK MK
Classique Epidémique latrogene  Total
Atteinte Présente 3 6 0 9
muqueuse
Absente 40 9 2 51
Total 43 15 2 60

L’atteinte muqueuse était retrouvée essenticllement chez les patients séropositifs avec une

fréquence de 40%, révélée chez les patients atteints d’une MK classique dans 7%.

Par ailleurs, aucun cas de MK iatrogeéne n’était associ€ a cette atteinte.
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2. Atteinte ganglionnaire :

Tableau VI: Fréquence de [Datteinte ganglionnaire selon les formes clinico-

épidémiologiques.
MK MK MK
Classique Epidémique latrogene Total
Atteinte Isolée 0 2 0 2
ganglionnaire -
Associée a 3 4 1 8
d’autres
atteintes
Absente 40 9 1 50
Total 43 15 2 60

40% des malades séropositifs avaient une atteinte ganglionnaire avec une atteinte isolée

et révélatrice de la maladie chez 13% des patients.

L’atteinte ganglionnaire était moins présente dans la MK classique et iatrogeéne.

3. Atteinte viscérale :

Tableau VII : Fréquence de ’atteinte viscérale selon les formes clinico-épidémiologiques.

MK MK MK
Classique Epidémique Iatrogéne Total
Atteinte viscérale Présente 4 4 1 9
Absente 39 11 1 51
Total 43 15 2 60
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L’atteinte viscérale survenait chez les patients séropositifs dans 36%.
Elle était rare chez les malades atteints d’'une MK classique (10%).

Elle a été objectivée également chez les cas de MK iatrogene.

G. la sérologie HHV 8 et forme clinico-

épidémiologique :

Tableau VIII : Positivité de la sérologie HHV 8 et forme clinico-épidémiologique.

MK MK MK
Classique Epidémique Iatrogeéne Total
Sérologie Positif 38 6 1 45
HHV 8 -
Non faite 5 9 1 15
Total 43 15 2 60

La sérologie HHV 8 était positive quel que soit la forme clinico-épidémiologique de la

MK.
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Tableau IX : Tableau récapitulatif de la comparaison entre les différentes formes clinico-

épidémiologiques de la MK.

MK classique MK ¢épidémiologique MK iatrogeéne
Fréquence 72% 25% 3%
Age 64.8 37.8 56.5
Sexe 2.9 H/F 4 H/F H=F
Terrain Diabéte HTA Infection a VIH Corticothérapie au
Syndromes long cours
lymphoprolifératifs
Atteinte cutanée Membres Disséminée agressive Atteinte
.., avec atteinte de la téte et e, .
Extrémités disséminée possible
du tronc
Evolution des Lente Rapide Variable
lésions cutanées
Atteinte Rare Fréquente Absente
muqueuse
Atteinte Rare Fréquente Rare
ganglionnaire
Atteinte viscérale Rare Fréquente Possible
Sérologie HHV 8 Positive Positive Positive
Histologie Identique Identique Identique
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La MK classique a été observée chez 43 malades (72%). 1l s’agissait de 32 hommes et 11
femmes avec un sex-ratio de 2,9 avec un age moyen de 64,8 ans. Deux patients étaient suivis
pour des syndromes lymphoprolifératifs ; myélome a Ig A et mycosis fongoide. Six patients
¢taient diabétiques, douze malades avaient une HTA et deux patients étaient suivis pour une

cardiopathie non déterminée.

Cliniquement les I€sions cutanées siégeaient surtout au niveau des membres supérieurs et
inférieurs, 1’atteinte du tronc et de la téte était moins fréquentes avec une atteinte disséminée
dans seulement 2 cas. Ces Iésions avaient évolu¢ de fagon lente dans 65% des cas, selon un

caractere agressif chez seulement 4% des malades.

L’atteinte muqueuse et I’atteinte ganglionnaire ¢étaient observées chez 3 malades. La

localisation viscérale a été révélée chez 4 cas.

La MK associée au SIDA a ¢été observée chez 15 patients (25%) répartis en 12 hommes et
3 femme soit un sex-ratio de 4 avec un age moyen de 37,8 ans. La maladie de kaposi était

inaugurale de I’infection au VIH chez 12 patients.

L’atteinte cutanée était disséminée chez la moitié des cas et avait évolué rapidement dans
60% des cas, selon un mode agressif chez 47% des malades. L atteinte muqueuse et I’atteinte
ganglionnaire étaient observées chez 9 patients. Dans 2 cas, la localisation ganglionnaire était

la seule manifestation de la maladie. L’atteinte viscérale a été retrouvée chez 11 malades.

La MK iatrogene a été notée chez une femme agée de 66 ans et chez un homme agé de 41

ans, tous les deux ont été mis sous corticothérapie au long cours.

La topographie et I’évolution des Iésions étaient variables ; ainsi 'un des deux patients avait
une atteinte cutanée isolée et localisée au niveau des membres, et I’autre avait une atteinte

cutanée disséminée associée a des localisations extra-cutanées.

La sérologie HHVS8 était positive et ’aspect histologique était typique quel que soit la

forme clinico-épidémiologique de la MK.
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I Définition :

La MK est une tumeur vasculaire de bas grade, associée a l'infection a ’THHVS [1.21].
C’est une maladie multifocale dont les Iésions se développent principalement au niveau
cutanéomuqueux, mais elles peuvent intéresser également d’autres organes et régions
anatomiques [2.3]. Son spectre évolutif va d'une forme locorégionale «indolente» a une forme
disséminée et fulminante. Elle est caractérisée histologiquement par une composante
vasculaire avec des néocapillaires et des fentes vasculaires, et une composante cellulaire par
prolifération de cellules fusiformes [22.23].

On en décrit quatre formes clinico-épidémiologiques : la forme classique survenant chez
les sujets agés originaires du pourtour méditerranéen et chez les juifs, la forme endémique
touchant le sujet jeune et ’enfant de 1’ Afrique noire, la forme iatrogéne s’observant chez les
sujets mis sous traitement immunosuppresseur au long cours et la forme épidémique liée au

SIDA [19].

Il. Rappel historique :

En 1872 : la maladie a été décrite pour la premicre fois par Moritz Kaposi (figure 19),
membre de la faculté de dermatologie a I'université de Vienne, a partir de I’observation de
cinq patients agés, de souche méditerranéenne ou juive, originaires de I’Europe [24]. Par la

suite, nombreuses observations s’observaient en Europe centrale et orientale.

Figure 19 : Moritz Kaposi [6].
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En 1895 : Koebner a proposé le nom de sarcome de kaposi [25].

En 1914 : les premiers cas de la MK africaine ont ét¢ découvertes par HALLENBERGER

au Cameroun [9], touchant principalement les sujets jeunes [26].

En 1950 : Durant cette année, la MK a été considérée comme une pathologie fréquente a
I’Afrique subsaharienne [27.28]. Ainsi en 1958, plusieurs études ont été ¢€laborées des
différentes formes atteignant les habitants d’Afrique. Ces études ont montré que la MK
africaine se scinde entre deux formes, I’'une de pronostic sévere et touche les adultes jeunes,

I’autre de pronostic sombre, elle intéresse surtout les enfants [29.30].

En 1970 : De nouveaux cas de MK ont ¢été observés par SIEGEL [11], chez des patients
transplantés d’organe recevant des drogues immunosuppressives contre le rejet de greffes
(essentiellement I’azathioprine et la ciclosporine) et chez des sujets sous corticothérapie au

long cours [31.32].

En 1980 : Aux USA, apparaissaient les premiers cas de MK survenant chez des patients
homosexuels, des cas qui ont été observés par HYMNES [33] et qualifiés d’épidémie en 1981
par Friedman-Kien. Elle s’agissait d’une ¢épidémie particuliére caractérisée par le

développement d’une maladie cutanéoviscérale et ganglionnaire rapidement mortelle [34].

L hypothése d’une cause virale de la maladie fut évoquée des le début des années 70.

En 1994 : C’est au cours de cette année que I’hypotheése virale a été confirmée, grace a une
technique de biologie moléculaire RDA menée par Chang et al. Ils ont identifi¢ des séquences
d’ADN d’un nouveau virus de la famille des herpes viridae, appelé Herpes Virus Humain de
type 8 (HHV8) ou Kaposi Sarcoma Associated Herpes Virus (KSHV), au niveau des I€sions
kaposiennes chez un patient atteint du SIDA [35].
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Par la suite, de nombreuses études ont confirmé par la technique de PCR la présence de

I’HHVS dans toutes les formes de la MK [36.37]. Il serait ’agent causal de la maladie.

III. Epidémiologie :

A. Epidémiologie descriptive :
1. Incidence :
La maladie de kaposi est une tumeur rare en dehors du contexte de I’infection au VIH.

Elle touche moins de 1% de la population générale et son incidence annuelle mondiale est

estimée a 0.6/ 100 000 habitants/an [38].

Dans notre série, ’incidence moyenne était de 3.7 nouveaux cas par an.

% Fréquence de chaque forme clinico-épidémiologique :
Le profil épidémiologique varie considérablement avec les contrées du temps et les

facteurs prédisposant pour chaque forme clinico-épidémiologique :

La MK classique est de répartition variable dans le monde ; rarement rencontrée en Asie,

en Amérique du Nord et au Nord d’Europe [38.39.40.41]. De faibles incidences ont été
rapportées en Angleterre et au Danemark [42.43], alors que son incidence était intermédiaire
en Sucde [44].

La maladie est fréquente en Europe centrale et autour du bassin méditerranéen (Italie et
Islande) [45.46] surtout chez les juifs ashkénazes qu’elle a suivi dans leur déplacement [47].
Elle est particulicrement ¢élevée en Israél dont I’incidence calculée est de 2.07/100 000/an
chez les hommes et de 0.75/100 000/an chez les femmes [48].

Au Maroc, la MK classique représente la forme clinico-épidémiologique la plus fréquente
[20]. Ainsi, une étude menée entre 1998 et 2008 a I’institut national d’oncologie a Rabat a

révélé 56 cas soit une incidence de 5/100 000/an [49]. Une autre étude réalisée au service de
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dermatologie-vénérologie au CHU Fés entre 2007 et 2012 a rapporté une incidence de 5.4/100
000/an [50].
Dans notre étude, la MK classique était la forme la plus fréquemment observée (72%), ce

qui rejoint les précédentes séries marocaines.

La MK endémique : La MK est particulierement fréquente dans les régions de I’Est et du

Centre d’Afrique, représentant respectivement 9,9 %, 4,7 % et 2,4 % des cancers au Congo,
en Ouganda et au Kenya et elle est beaucoup moins fréquente dans les pays d’Afrique de
I’Ouest (1% a Dakar) [51].

Cette variation d’incidence s’expliquerait par une variation de 1’apparition de la pandémie
du VIH qui a été observée aux années 1980 dans les pays du centre et de I’ouest d’Afrique et
beaucoup plus tardive dans les pays de I’ouest de 1’Afrique [52.53.54.55].Ajouté a cela, la
séroprévalence était moindre dans les pays de I’ouest comparée a celle des pays du centre et
de I’est. [55].

Dans notre série, nous n’avons trouvé aucun cas de MK endémique.

La MK iatrogéne : Chez les malades recevant un traitement immunosuppresseur pour une

transplantation, la fréquence de la MK est estimée a 0.52% et le risque de développement
d’une MK serait 400 a 500 fois plus ¢élevé que celui de la population générale [56.57.58].
Le risque serait plus faible chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur pour
une autre affection telle que la polyarthrite rhumatoide, la glomérulonéphrite, I’hémopathie, le
lymphome, I’anémie hémolytique, 1’asthme ou autre maladie inflammatoire chronique
[59.60].

Au Maroc, la MK est une complication rare mais non exceptionnelle des traitements
immunosuppresseurs, notamment la corticothérapie, 14 cas de MK induites par un traitement
immunosuppresseur ont été colligés parmi 98 dossiers de patients hospitalisés avec une MK
dans le service de dermatologie du centre hospitalier Ibn Sina a Rabat entre 1999 et 2011 [61].

De notre part, la MK iatrogéne est rare, comme c’était le cas de ’autre série marocaine.
Nous avons révelé 2 cas seulement de MK induite par la corticothérapie et aucun cas de MK

post transplantation n’a été retrouvé.
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La MK épidémique : la MK est I’affection maligne la plus fréquente chez les sidéens [17]
; le risque de développer la maladie lors du SIDA est estimée a 20 000 fois celui de la
population générale et pres de 300 fois celui des autres sujets immunodéprimés [19].

Elle est ubiquitaire dans le monde, elle se situe entre 15 et 40% en Amérique du Nord,
entre 6.8 et 16.6% en Europe, entre 4 et 24% en Afrique ou la MK épidémique est devenue
plus fréquente que la MK endémique, et a 27.8% en Australie [19]. Plusieurs auteurs ont
rapporté la notion d’une nette régression dans les pays occidentaux surtout en Italie et aux
USA [11.62], depuis la mise en place des thérapies antirétrovirales qui réduisent le risque de
développer la maladie de 63% [63], une réduction cependant moindre dans le tiers monde du
fait d’une initiation tardive du traitement plus particulierement en Afrique centrale et du Sud
[64].

En Tunisie, une étude réalisée au service de dermatologie de I’hopital La Rabta entre 1982
et 2007 portant sur 75 cas de MK, a montré une fréquence de 5.3% de la MK épidémique
[65].

Au Togo, une fréquence de 66% a été retrouvée, parmi 157 cas de MK colligés au service
de dermatologie a Lomé entre 2005 et 2011 [66].

En Chine, 27% des malades étaient séropositifs dans une étude menée entre 1997 et 2013
et incluant 105 cas de MK [67].

Au Maroc, une étude réalisée au CHU Ibn Rochd a Casablanca entre 1987 et 1999 a
montré une fréquence de 7% parmi 696 cas d’infection au VIH [68], une autre étude menée
¢galement au méme hopital entre 2005 et 2014 a objectivé une fréquence de 1.7% de MK

épidémique [69].

De notre pars, nous avons colligé 15 cas de MK liée au SIDA, soit une fréquence de 25%.
Nos résultats sont proches de ceux rapportés par la série chinoise, relativement supérieurs a
ceux rapportés par la série tunisienne et surtout inférieurs aux résultats de la série menée au

Togo.
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2. Répartition géographique :

Dans les régions aux indices de développement humain (IDH) ¢élevés ou tres élevés (USA,
Canada, Allemagne...), I’incidence de la maladie de kaposi est de 0.2/100 000/an, alors que
dans les régions en voie de développement (Egypte, Thailande...) I’incidence est de 0.1/100
000/an. En revanche, dans les pays a faible indice de développement humain (Cameroun,
Nigeria, Rwanda...), la maladie de kaposi arrive en 4éme position apres le cancer du col de

I’utérus, le cancer du sein et du foie (figure 20. tableau 10) [38.70.71].

Incidence ASR
Both sexes

Kaposi sarcoma

goenn

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figure 20 : Répartition mondiale du sarcome de kaposi Globocan 2012. B*]

Tableau X : Incidence mondiale du sarcome de kaposi. Globocan 2012. B*]

Kaposi sarcoma - Estimated incidence, all ages: both sexes

World 44247 0.6 0.6 0.05
More developed regions 3373 0.3 0.2 0.02
Less developed regions 40874 0.7 0.7 0.06
Very High Human Development 3526 0.3 0.2 0.02
High Human Development 2487 0.2 0.2 0.02
Medium Human Development 4243 0.1 0.1 0.01
Low Human Development 33963 2.6 3.1 0.27
WHO Africa region (AFRO) 36413 41 5.1 0.44
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3. L’age:

La MK classique est une pathologie du sujet 4gé¢ avec au moment du diagnostic un age
médian variable entre 50 et 80 ans [72]. Des études épidémiologiques réalisées en I’Europe et
aux USA ont rapporté que I’age médian était la septieme décennie de la vie avec seulement 4
a 8% des cas observés chez les sujets jeunes de moins de 50 ans [73.74].

Mondialement, seulement des cas sporadiques ont été signalés chez les sujets de moins de
30 ans et des cas occasionnels observés chez les enfants [72].

En Tunisie, I’age moyen des patients était de 69.16 + 13.86 ans [65] et I’age médian des
malades était de 74 ans au Nord d’Amérique [75]. En Chine, en revanche, la tranche d’age la
plus touchée était celle de 61-70 ans [67].

Des résultats similaires sont retrouvés dans notre série ; 1’dge moyen ¢était de 64.8 ans avec

seulement cinq patients agés de moins de 50 ans.

La MK endémique se distingue par rapport a la forme classique par le jeune age de
survenue. Ainsi, une répartition bimodale de la MK en fonction de I’age est observée avec un
pic de fréquence chez de jeunes enfants entre 0 et 5 ans (médiane 2 ans) et un pic chez
I’adulte jeune, avec une médiane de 40 ans chez I’homme et de 35 ans chez la femme.

Depuis I’épidémie VIH, 1’age médian a diminué ; il est situ¢ dans la tranche 30-39 ans et 20-
29 ans respectivement chez I’homme et la femme [76]. Chez I’enfant, on observe désormais
une distribution bimodale, la plus forte incidence étant toujours entre 0 et Sans, et un

deuxieéme pic entre 11-14 ans [77].

Pour la MK iatrogene, les statistiques de [’dge varient selon les caracteres
épidémiologiques de I’affection traitée par les immunosuppresseurs.

En France, dans une étude réalisée entre 1975 et 2004, I’age moyen des transplantés
d’organe développant une MK se situait aux alentours de 40 ans [78].

A Rome, d’aprés une étude menée entre 1988 et 1996 a ’'université catholique, 1’age était

compris entre 50 et 63 pour les hommes transplantés d’organe et entre 72 et 88 chez des
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femmes ayant regu des corticoides au long cours [79]. Au Maroc, I’age moyen des patients
¢tait de 56 = 15 ans [61].
Dans notre série, I’age moyen de nos patients au moment du diagnostic (56,5 ans) était

proche de celui rapporté dans la littérature [61].

Contrairement a la forme classique, la MK épidémique survenait préférentiellement chez
I’adulte jeune entre 30 et 39 ans [17.80].

Aux USA, I’age médian était de 37 ans [81] et au Togo, I’age moyen était de 36.7 = 14.9
ans [66]. En Chine, la tranche d’age la plus touchée était celle de 31-40 ans [67].

Dans notre étude, I’age moyen était de 37.8 ans, ce qui rejoint les autres €tudes.

4.Le sexe :

Globalement, la prédominance masculine caractérisait toutes les formes clinico-
épidémiologiques de la MK avec un sexe ratio de 15H/1F pour la forme classique, 2H/1F
pour la forme iatrogeéne, 20H/1F pour la forme épidémique [19]. Pour la forme endémique,
avant 1’épidémie VIH, le sex-ratio était, tout comme pour la MK classique, en faveur de
I’homme et I’émergence du VIH a clairement modifi¢ cette donnée épidémiologique, ainsi au
Kenya, le sex-ratio H/F est passé de 10 a 2 apres 1984 [51].

Dans notre étude, la prédominance masculine était nette dans la forme classique et la forme
épidémique, ce qui rejoint les données de la littérature. Cependant, le sexe ratio H/F était

relativement inférieur a celui rapporté dans la littérature.
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B. Epidémiologie causale :

1. Facteurs ethniques :

Le terrain ethnique semble déterminant ; en effet la plupart des cas concernaient des
patients juifs qu’ils soient Séfarades ou Ashkénazes, ainsi que les sujets originaires du bassin

méditerranéen, de I’Europe de I’Est, de I’ Afrique noire ou des Caraibes [82].

Dans notre série, tous les patients ¢taient de nationalité marocaine et une recherche

ethnique n’a pu étre réalisée.

2. Facteurs héréditaires :

La fréquence ¢levée dans certaines ethnies peut faire évoquer le role d’une prédisposition
génétique. En effet, I’étude du groupe HLA a montré que I’incidence des groupes HLA-DRS
et AW19 est trés €levée chez les sujets atteints de la MK classique et épidémique. Cependant,
ces constatations n’ont pas permis d’échafauder des hypothéses étiopathogéniques
convaincantes [83.84].

Dans notre série, aucun cas familial de MK n’a été retrouvé.

3. Facteurs liés a PHHVS :

L’HHVS est un virus ADN double brin enveloppé qui appartient a la famille des Gamma
herpes viridae, a la sous famille des Gamma herpes virinae, et au genre des Rhadinovirus.
C’est le seul Rhadinovirus connu chez ’homme. Cet herpes virus oncogene est associ¢ a la
MK, au lymphome des cavités (PEL), a certains cas de maladie de Castleman multicentrique
(MCD) ainsi qu’a d’autres rares lymphomes. Son mode de transmission varie selon les
territoires de faible ou forte endémie [35].

» Dans les pays de faible endémie (’'USA et I’Europe du Nord), la majorité des

individus infectés par ’THHVS sont des hommes dont la transmission se fait principalement
par les sécrétions salivaires [85]. De nombreux facteurs de risque comportementaux ont été

associés [86], il s’agit de la promiscuité, la séropositivité au VIH, les antécédents d’autres
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maladies sexuellement transmissibles comme la syphilis, le nombre croissant de partenaires
sexuels, les rapports sexuels oro-génitaux, génito-anaux et ano-buccaux. La séroprévalence
de ’HHVS chez les toxicomanes intraveineux, les hémophiles, les individus polytransfusés et
les donneurs du sang est faible, ceci suggeére que ’HHVS8 n’est pas un virus classiquement
transmissible par le sang.

La transmission du virus peut survenir lors de la transplantation d’organes ; plusieurs auteurs
ont ainsi décrit des patients ayant développé une MK apres transplantation rénale alors qu’ils

¢taient HHV 8 séronégatifs avant I’opération [87.88.89].

 Dans les pays endémiques (I’Afrique et le bassin méditerranéen), les modes de

transmission sont différents ; il s’agit essentiellement d’une dissémination virale par des
contacts proches, et notamment salivaire, entre mere et enfant dans la petite enfance puis entre
enfants. Alors, les rapports sexuels sont exclus comme facteur de risque d’acquisition du
virus, du fait que la transmission du virus semble se faire principalement avant la puberté

[90.91].
*  Au Maroc, une étude réalisée au CHU Ibn Rochd de Casablanca en 2003 sur la MK et

les anticorps anti-HHVS8 a permis de montrer une séroprévalence HHVS de 92 % chez les
patients marocains atteints de MK classique, ce qui prouve le role de 'HHVS dans la MK. La
séroprévalence de ’'HHVS8 chez les donneurs de sang parait tres faible [92].

» Dans notre série, il n’y avait pas de données suffisantes a I’interrogatoire concernant

les facteurs de risque de transmission de ’'HHVS.

4. Facteurs liés a Pimmunodépression :

Actuellement, il est évident que le déficit immunitaire joue un rdle indéniable dans la

pathogénese de la MK quel que soit sa forme [93].

* L’infection au VIH augmente considérablement le risque de développer une MK, en
particulier en I’absence d’une thérapie rétrovirale [94]. Plusieurs facteurs de risque
comportementaux sont associés a cette infection dont les plus importants sont la toxicomanie,

les partenaires sexuels multiples et ’homosexualité [95].
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» La transplantation d’organe solides [96] et les traitements immunosuppresseurs [97] :
plusieurs observations ont montré une régression de la maladie aprés levée de

I’immunosuppression chez les malades transplantés atteints de MK [98].

* Les anomalies de I'immunité cellulaire : la diminution du nombre des lymphocytes
CD4 est associée a un risque accru de MK a la fois associée au SIDA et classique [99].
D’ailleurs, plusieurs études ont montré 1’association de la MK a des pathologies lymphoides
altérant 'immunité cellulaire (lymphome, maladie de Hodgkin, maladie de Waldenstrom,
mycosis fongoide, myé¢lome...) [42.59].

* Le diabete représente un terrain favorable [100] pour la survenue de la MK classique

[101.102].

Dans notre série, nous avons pu détecter quinze patients infectés par le VIH, six patients
diabétiques, trois patients recevant de la corticothérapie au long cours et deux cas de
syndromes lymphoprolifératifs a savoir, myélome a Ig A et mycosis fongoide.

A noter que le diabete et les syndromes lymphoprolifératifs étaient retrouvés exclusivement
chez les patients atteints d’'une MK classique, ce qui est concordant avec les données de la

littérature.

5. Facteurs infectieux :

D’apres une étude réalisée a Montpellier, une augmentation de la prévalence du virus TT
(virus transmis par transfusion) chez des patients atteints de la MK par rapport a un groupe
témoin est significative. Si ces résultats sont insuffisants pour affirmer le role pathogene du
virus TT dans la MK, il est possible de s’interroger sur ses éventuelles interactions avec
I’HHVS : facilitation de la pénétration de 'HHVSE dans les cellules, modification de la
réponse immunitaire vis-a-vis de 'HHVSE ? [103].

De nombreuses observations ont suggéré qu’une interaction pourrait exister entre 'HHVSE
et différents virus (VHB, VHC, CMV, EBV, HSV2, HPV) [103]. Cependant, aucune

interaction n’est véritablement significative.
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D’autre part, la tuberculose survient plus volontiers chez les patients immunodéprimés. Les
formes graves et disséminées peuvent ¢galement contribuer au développement de la MK en
aggravant la cytopénie CD4 et donc I’immunosuppression [103].

En effet, on a pu rapporter dans notre expérience cinq cas d’association de la MK et la

syphilis, deux cas de coinfection par I’VHB et un cas de péricardite tuberculeuse.

6. Facteurs hormonaux :

I a été suggéré que I’excés d’androgeéne pouvait influencer la prolifération des
lymphocytes et la production de lymphokines et faciliterait par ce biais la progression de la
MK [42], permettant ainsi d’expliquer la prédominance masculine dans les différentes formes
clinico-épidémiologiques de la MK.

Par ailleurs, la régression compléte de la MK chez des femmes enceintes a fait suspecter
une influence de I’hormone gonadotrophine chorionique humaine (HCG) sur la croissance de
la MK. Des études réalisées sur des souris atteintes de tumeurs semblables a la MK ont
démontré que la croissance et le potentiel métastatique de la tumeur étaient bloqués par
I’HCG. Mais d’autres observations ont rapporté des résultats contradictoires quant aux

¢ventuels effets bénéfiques de 'HCG [42].

IV. Physiopathologie :

La MK n'est pas un sarcome au sens clonal. Elle n'évolue pas vers des métastases mais elle
est multifocale d'emblée. Les études de clonalité démontrent que dans la trés grande majorité
des cas, la MK est une maladie polyclonale [104]. La cellule fusiforme qui caractérise le
versant cellulaire de la prolifération kaposienne est trés probablement d'origine endothéliale
comme en témoigne l'expression de marqueurs endothéliaux tels que l'antigene CD34 ou
l'antigéne CD31. La nature lymphatique ou vasculaire de ces cellules a été longtemps
débattue. L'é¢tude de transcriptomes appliqués aux tumeurs kaposiennes montre que le profil
observé in vivo est plutot de type lymphatique que vasculaire [105]. Ces résultats corroborent

les données d'immunohistochimie qui mettent en évidence l'expression de marqueurs

44



endothéliaux lymphatiques dans les tumeurs kaposiennes comme le VEGFR-3, la podoplanine

ou plus récemment LY VE-1.

Ainsi, la MK débute comme un tissu de granulation, riche en cellules inflammatoires telles
que des lymphocytes et des monocytes/macrophages. Puis, les lésions progressent en

véritables tumeurs endothéliales.

Il s’agit, donc, d’une réaction inflammatoire et angiogénique résultant d’une infection par

I’HHVS et de I'immunodépression sous-jacente.

Ce virus oncogene infecte les cellules précurseurs endothéliales ou lymphatiques et induit
dans ces cellules la production de protéines qui font le lit de développement de la Iésion
kaposienne. Ces protéines, qui sont codées par des geénes viraux latents ou lytiques, sont
impliquées dans la régulation de la prolifération cellulaire, dans I’inhibition de I’apoptose

cellulaire et dans la réponse immunitaire [106].

Nous citerons parmi ces principales protéines [107] la v-cycline, I’antigéne nucléaire de
latence (LNA), la protéine vBcl-2, la protéine v-FLIP, des chemokines, la protéine
angiogénique VGPCR.

Par ailleurs, le déficit immunitaire pourrait jouer un role important a deux niveaux [105] :

» Un role au niveau du controle de la réplication des cellules émergeant 'HHVS et le
passage de leur phase de latence a leur phase lytique.
» La participation de cytokines pro inflammatoires qui constitue une des clés du

développement physiopathologique de la MK.

A noter plusieurs arguments appuient 1’hypothése que le VIH, indépendamment du déficit
immunitaire qu’il génére, pourrait jouer un role dans la genése de la MK. Le VIH en se
répliquant dans les lymphocytes CD4, il les amene a produire une protéine Tat. Cette protéine
Tat semble promouvoir I’émergence de cellules fusiformes d’origine endothéliale, mais cela

nécessite la présence de cytokines pro inflammatoires et de métallo protéases [108].
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V. Etude clinique

A. Atteinte cutanée

1. Aspect des lésions :

Figure 21 : Macule violacée  Figure 22 : Plusieurs papules Figure 23 : Forme nodulaire

au niveau de la jambe gauche violacées confluentes sur les  localisée violacée au niveau

[130]. deux extrémités inférieures du pied (image d’un patient
associées au lymphoedeme du service de dermatologie
[105]. CHU Ibn Sina).

Les 1ésions élémentaires sont communes a toutes les formes de la MK, seuls varient leur
degré d’expression, leur topographie prédominante et leur mode évolutif. Il s’agit
essentiellement de macules, de plaques et de nodules, de couleur rouge violine, pseudo-
angiomateux, ne s’effagant pas a la vitro pression, indolores, entourés d’un halo périphérique
de biligénie caractéristique, souvent associés a un lymphoedéme (figures 21. 22. 23)
[109.110].

En Tunisie, les 1ésions cutanées étaient angiomateuses a type de macules, nodules, plaques
ou placards, isolées ou associées entre elles [65]. Des réultats similaires ont été retrouvés en
Chine [67].

Dans notre série, comme dans la littérature, les lésions cutanées sont communes a toutes

les formes clinico-épidémiologiques. L’aspect le plus souvent retrouvé était papulo-nodulaire




chez 32 patients, suivi de plaques angiomateuses chez 20 patients, alors que les macules n’ont

¢été observées que dans 8 cas. Le lymphoedéme a été observeé chez 37 cas (62%).

2. Topographie des lésions :

e La MK classique, les Iésions cutanées sont volontiers symétriques et prédominant au

niveau des membres inférieurs [111].

En Tunisie, le siege électif des Iésions au cours de la MK classique était les membres
inférieurs (figure 24) [65].

L’étude faite au Nord d’Amérique de 438 de MK classique, a rapporté 69% des I€sions au
niveau des membres inférieurs, 5% des Iésions au niveau de la téte et du cou, 2% des Iésions
au niveau du tronc et des 1ésions disséminées chez 2 patients (<1%) [75].

En Chine, les Iésions cutanées siégeaient surtout au niveau des membres inférieurs
(62.3%). La téte et le tronc étaient moins touchés, représentant respectevement 6.5% et 15.6%
[67].

Dans notre étude, comme dans les autres séries mondiales, les Iésions cutanées siégeaient

surtout au niveau des membres supérieurs et inférieurs, I’atteinte du tronc et de la téte était

moins fréquente avec une atteinte disséminée chez seulement 2 patients.




e Les MK endémiques africaines sont classiquement décrites sous quatre formes de
présentation clinique [112] :
- forme nodulaire, la plus fréquente, prédominant sur les membres inférieurs ;
- forme floride, végétante, avec de volumineuses 1ésions tumorales (figure 25) ;
- forme infiltrante, souvent accompagnée d'un cedéme régional ;

- forme lymphadénopathique, épargnant la peau, touchant les enfants.

Figure 25 : MK endémique : forme floride agressive avec atteinte osseuse [51].

Dans notre série, comme cité précédemment, il n’y avait aucun cas de MK africaine.

e La MK iatrogéne, comme dans la MK classique, I’atteinte cutanée prédomine au
niveau des membres inférieurs [109], parfois une présence des Iésions sur les zones
traumatisées (phénoméne de Koebner) est caractéristique et corroborerait leur présence sur les
cicatrices (figure 26). Cette atteinte évolue dans un tableau clinique allant d’une atteinte
localisée a une atteinte disséminée [113].

En France, sur une ¢étude de 22 cas [78], I'atteinte des membres inférieurs a été¢ observée
chez 16 patients, au niveau des membres supérieurs chez 15 patients, le tronc était concerné
dans 13 cas et le visage dans 6 cas.

Dans notre étude, I’un des deux patients avait une atteinte localisée au niveau des membres
et l’autre avait une atteinte généralisée. Donc, nous avons observé deux tableaux cliniques

variables, ce qui est concordant avec les données de la littérature




Figure 26 : MK iatrogéne : 1ésions kaposiennes au niveau de la cicatrice chirurgicale d’une

transplantation hépatique [113].

e La MK épidémique s'en distingue franchement par la grande diversité des tableaux
cliniques et l'absence de topographie prédominante, cependant le visage et, surtout, le nez
semblent souvent atteints [110]. L’atteinte disséminée est caractéristique dans la majorité des
cas (figure 27) [111].

En Tunisie, les 1ésions siégeaient surtout au niveau de la téte et du tronc [65].

Au Togo, I’¢tude de 103 cas de MK liée au SIDA, a rapporté que la plupart des patients
avaient des formes disséminées ou plusieurs localisations cutanées [66].

En Chine, tous les malades séropositifs avaient une atteinte cutanée disséminée [67].

Dans notre étude, sur 15 cas de MK ¢épidémique, les lésions siégeaient au niveau des
membres supérieurs et inférieurs chez 6 patients et au niveau de la téte chez un patient. Alors
que Datteinte disséminée a ¢été retrouvée chez 40% des cas, ce qui s’approche

approximativement des données de la littérature.
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Figure 27 : MK ¢épidémique : papules rouges violacées disséminées [111].

3.Evolution :

L’évolution des 1ésions est trés variable :

S'il est usuel pour la forme classique que les 1ésions débutent aux extrémités et
progressent lentement et par poussées vers la racine des membres, ce mode n'est pas constant
surtout que le siége initial peut lui-méme Etre inhabituel [114].

Généralement, 1’évolution s’étale sur plusieurs années au cours desquelles s’alternent des

poussées extensives et des périodes de régression ou de stabilisation [115].

Pour la MK endémique, les formes nodulaire et infiltrante sont d’évolution lente, alors

que les formes floride et lymphadénopathique sont d’évolution plus rapide [112].

Au cours de la MK iatrogéne, I’évolution est généralement moins agressive et souvent
localisée. Cependant, les transplantations d’organes vitaux requierent un traitement

immunosuppresseur plus puissant qui conduit souvent a des formes de MK plus extensives
[116].
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En l'absence du traitement antirétroviral, la MK épidémique est rapidement progressive
vers une forme disséminée agressive. Ainsi, les poussées se font subintrantes et les accalmies

plus courtes et plus rares grevant I’état général [19.117].

Nos résultats rejoignent les données de la littérature :
Pour la MK classique, I’évolution était généralement lente avec un mode agressif chez
seulement 4% des cas.
Pour la MK li¢e au SIDA, I’évolution était rapide chez la majorité des cas avec un caractére
agressif chez 47%.
Pour la forme iatrogeéne, I’évolution était variable.

Il n’y avait aucun cas de régression spontanée des l€sions.

B. Atteinte extra cutanée :

1. Atteinte muqueuse :

La fréquence de l'atteinte muqueuse augmente avec l'ancienneté de la MK. Si elle est
globalement élevée dans les grandes séries de MK li¢e au SIDA et de MK iatrogene, elle reste
toutefois rare au cours de la MK classique (10%) [19.118]. Elle peut étre isolée ou associ¢e a
des lésions cutanées et doit étre recherchée systématiquement [119].

Les Iésions bucco-pharyngées sont les plus fréquentes, elles réalisent des I€sions planes
angiomatiformes visibles a jour frisant ou, au contraire, nodulaires et massives (figure 28).
Elles atteignent le palais buccal dans 31 a 70% des cas (figure 29) et concernent moins
fréquemment la face interne des joues, les amygdales, les piliers, la paroi postérieure du
pharynx, la commissure intermaxillaire ou les gencives et beaucoup plus rarement encore le
larynx et la face dorsale de la langue. Ces lésions bucco-pharyngées sont souvent
caractéristiques de la MK liée au SIDA [120] et souvent associ¢es a d'autres localisations,

surtout digestives auxquelles elles doivent faire penser et rechercher systématiquement [121].
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Figure 28 : Papule au niveau du nez et Figure 29 : Lésions nodulaires au niveau du
tumeur bourgeonnante au niveau des palais [105].

gencives [22].

L'atteinte de la conjonctive oculaire est particulierement affichante (figure 30), elle altere

parfois la vision en cas de remontée sur le globe oculaire en gagnant sur la cornée.

Figure 30 : Lésion violacée atteignant la paupiere inférieure [22].

La localisation génitale est rare, et intéresse surtout le gland sous forme de macules ou de

nodules violacés. [122.123].



En Tunisie, Iatteinte muqueuse était observée chez 28,5% des cas de MK classique et dans
tous les cas de MK liée au SIDA avec une prédominance au niveau de la muqueuse buccale et
en particulier le palais [65].

En France, dans 32% cas, il existait au moins une localisation muqueuse, au niveau du
palais, de la langue, des gencives, de la sphére oropharyngée ou anogénitale, chez les malades
atteints d’une MK iatrogene [78].

Au Togo, Dlatteinte muqueuse a concerné 52% des malades séropositifs avec une
prédominance au niveau de la muqueuse buccale 72% [66].

Dans notre série, Dl’atteinte muqueuse était présente chez 15% des patients avec
prédominance au niveau de la muqueuse bucco-pharyngée. L’atteinte muqueuse était
retrouvée essentiellement chez les patients séropositifs avec une fréquence de 40%, révélée
chez les patients atteints d’une MK classique dans 7%, ce qui rejoint les données de la
littérature.

Par ailleurs, aucun cas de MK iatrogéne n’était associé¢ a cette atteinte, pouvant s’expliquer

par le faible effectif des cas de MK iatrogéne dans notre série.

2. Atteinte ganglionnaire :

Toutes les chaines ganglionnaires peuvent étre concernées. Ainsi, la fréquence de I’atteinte
varie en fonction de la forme clinico-épidémiologique de la MK.

Une adénopathie est observée dans 10% des cas de MK classique. 11 s'agit le plus souvent
d'une hyperplasie non spécifique réactionnelle au processus cutané, plus rarement cette
adénopathie reléve réellement du processus Kaposien. Dans tous les cas, c'est la biopsie
ganglionnaire qui permet de trancher entre les deux formes |123].

Au cours de la forme africaine de la MK, le déterminisme ganglionnaire est au contraire
tres fréquent. Cette localisation est l'apanage des sujets jeunes et des enfants dont elle
représente parfois la seule manifestation clinique de la maladie [124.125].

L’atteinte ganglionnaire est occasionnelle au cours de la MK iatrogéne ; elle survient chez

20% des cas [19.126].
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Au cours de la MK associée au SIDA, I'atteinte ganglionnaire est tres fréquente. Elle peut
étre source de complications obstructives : des cedémes d'un membre ou de la face, voire un
épanchement chyleux ou des complications compressives tel un ictére par une géne des voies
biliaires. Pour l'ensemble des auteurs consultés, la survenue d'une polyadénopathie
généralisée, dans ce contexte de MK ¢épidémique, est un événement morbide de mauvais

pronostic [125.126].

En Tunisie, ’atteinte ganglionnaire a concerné 14% des patients porteurs d’une MK
classique et tous les malades ayant une MK liée au SIDA [65].

En Chine, I’atteinte ganglionnaire a été observée chez 18% des patients séropositifs et chez
6.5% des malades ayant une MK classique [67].

En France, 23% des malades atteints d’une MK iatrogéne avaient une atteinte

ganglionnaire, superficielle ou profonde. Chez I'un d’entre eux, il s’agissait de la seule

manifestation de la MK [78].

Dans notre étude, I’atteinte ganglionnaire a été révélée chez 10 patients (17%). Cette
atteinte touchait aussi bien les aires ganglionnaires superficielles (cervicales, axillaires et
inguinales) que profondes. Cependant, 40% des malades ayant une MK liée au SIDA avaient
une atteinte ganglionnaire avec une atteinte isolée et révélatrice de la maladie chez 13% des
cas. L’atteinte ganglionnaire était moins présente dans la MK classique et iatrogene, ce qui

rejoint les données de la littérature.

3. Atteinte digestive :

Le tractus gastro-intestinal représente la manifestation extra-cutanée la plus fréquente au
cours de la MK, elle concerne environ la moiti¢ des patients (35 a 50%). Elle est tres
fréquente dans la forme associée au VIH ; en fonction des auteurs, les localisations digestives
sont présentes au moment du diagnostic chez 40 a 50% des cas. Ce chiffre est passé a 80%
apres I'autopsie, méme en I’absence de manifestations cutanées [127]. Par ailleurs, elle est

moins fréquente dans la MK iatrogene et rare au cours de la MK classique [109].
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Cette atteinte peut intéresser n’importe quel niveau du tube digestif allant de 1’cesophage a
I’anus. Elle est souvent asymptomatique, mais elle peut étre aussi la cause de douleurs
abdominales, de nausées et de vomissements, de perte de poids et, surtout, d’hémorragies
digestives. [128]. Tout symptome clinique évocateur d’une atteinte digestive doit faire

rechercher celle-ci par endoscopie [126.127].

En Tunisie, I’atteinte digestive était retrouvée chez 9% des cas de MK classique et chez

25% des patients séropositifs [65].

En France, les localisations digestives étaient les manifestations extra-cutanées les plus
fréquentes (23%), de topographie cesophagienne, gastrique, duodénale et recto-sigmoidienne
chez les malades ayant une MK iatrogéne [78].

Aux USA, 35% des malades atteints d’une MK épidemique avaients une atteinte digestive

[81].

Dans notre étude, Iatteinte digestive était asymptomatique chez tous nos patients. Elle a
¢té révélée par des examens endoscopiques chez 7 malades, au niveau de I’estomac, du
duodénum et du colon sous forme de formations polypoides congestives. Ainsi, elle était
fréquemment observée au cours de la MK liée au SIDA, rare dans la MK classique et chez

50% des cas de MK iatrogene, ce qui est concordant avec les données de la littérature.

4. Atteinte pleuro-pulmonaire :

Les localisations pleuro-pulmonaires de la MK sont présentes chez pres de 45% des
patients atteints de MK [128]. Elles surviennent plus fréquemment au cours de la MK liée au
SIDA essentiellement chez des patients sévérement immunodéprimés [130.131].

La symptomatologie initiale de la MK broncho-pulmonaire est discréte, ce qui explique la
fréquence des atteintes révélées par des radiographies systématiques ou par endoscopie
bronchique motivée par une pneumopathie infectieuse associée. Le plus souvent une toux non
productive résume le tableau clinique, parfois associée a une dyspnée d'aggravation
progressive. Des douleurs thoraciques, généralement d'origine pleurale et des hémoptysies

sont plus évocateurs mais plus rares [126].
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En Tunisie, I’atteinte pleuro-pulmonaire a été retrouvée chez 7% des cas de MK classique
et 50% des cas de MK ¢épidémique, au cours de cette derniere, I’atteinte était symptomatique
se manifestant par une toux chronique et une dyspnée [65].

En Chine, I’atteinte pleuro-pulmonaire a été observée chez 14% des patients séropositifs et
chez 5% des cas de MK classique [67].

En France, un seul malade ayant une MK iatrogéne avait une atteinte pleuro-pulmonaire
sous forme d’une lymphangite carcinomateuse associée a un épanchement pleural bilatéral
[78].

Aux USA, Patteinte pleuro-pulmonaire était présente chez 42% des patients suivis pour
une MK liée au SIDA [81].

Dans notre étude, un seul malade (2%), suivi pour la MK classique, présentait une atteinte
pulmonaire découverte a la radio pulmonaire sous forme d’un nodule pulmonaire associ¢ a un
¢panchement pleural droit et confirmée histologiquement. Cette faible fréquence pourrait
s’expliquer par la non spécificit¢ du tableau clinico-radiologique et la découverte souvent

autopsique (40 a 70%) de cette atteinte.

5. Atteinte cardiovasculaire :

Elle est le plus souvent latente et de découverte nécropsique. L’atteinte cardiaque d'origine
Kaposienne est tres rare, elle touche volontiers le sujet jeune et peut entrainer le déces par
insuffisance cardiaque. Quand elle se manifeste, ce qui est exceptionnel, c'est par des douleurs
thoraciques, une dyspnée, une hémoptysie ou par les signes auscultatoires, électriques et
radiologiques d'une péricardite avec épanchement hémorragique ou xanthochromatique [126]

En périphérie, la MK peut aussi, mais rarement, étre responsable d'une atteinte vasculaire
qui se retrouve préférentiellement au niveau des veines fémorales, saphénes, poplitées, de la
veine porte, de I’artére pulmonaire, de I’artére splénique, des artéres tibiales postérieures et
méme au niveau de l'aorte [131].

Aussi bien en Tunisie, aux USA, en Chine, en France et au Togo, aucun cas d’atteinte
cardiovasculaire n’a été révélé.

De méme, nous n’avons trouvé aucune localisation cardiovasculaire chez nos patients.
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6. Atteinte osseuse :

La MK n’est pas réellement une tumeur ostéophile. Il existe deux modalités de
développement d’une atteinte osseuse au cours de la MK ; le foyer primitif se situe le plus
souvent dans le tissu cutané ou sous-cutané, avec une extension de proche en proche qui
envahit et détruit successivement le périoste, la corticale et la cavit¢ médullaire. Plus
rarement, le point de départ est intramédullaire, sans lésion cutanée contigu€. Le degré
d’immunité et la durée de la maladie sont les principaux paramétres qui déterminent le taux
d’incidence et le tableau clinico-radiologique de I’atteinte osseuse pour chaque forme de MK
[132].

Cette localisation est plus fréquente en cas de MK classique, africaine et épidémique et
rare en cas de MK iatrogeéne [133]. Habituellement asymptomatique, cette atteinte est de
découverte fortuite ou systématique par un bilan radiologique. Cependant, elle peut étre
révélée par des douleurs ou par une diminution de la mobilité, exceptionnellement par une
fracture pathologique ou une déformation [134].

En cas de MK liée au SIDA, latteinte survient chez les sujets ayant un CD4< 100
cells/mm3 et intéresse surtout le squelette axial (vertebre, cotes, sternum et I’os pelvien) et les
os maxillofaciaux. Par ailleurs, dans les formes africaine et classique localement agressives
les 1ésions osseuses intéressent typiquement le squelette périphérique [135.132].

Dans notre étude, la localisation osseuse a été retrouvée chez 2 patients (3%), tous les deux
¢taient suivis pour une MK classique. Cette atteinte a été visualisée sous forme d’une lyse de
la derniere phalange de I’index au niveau de la main gauche dans un cas et sous forme d’une
image ostéolytique au niveau des phalanges du gros orteil gauche. Nos résultats sont

concordants avec les données de la littérature.
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7. Atteinte hépatique :

La localisation hépatique est rare, typiquement asymptomatique. Il s'agit de 1ésions
nodulaires parfois trés nombreuses avec hépatomégalie. L'examen anatomopathologique
confirme l'envahissement hépatique avec parfois désorganisation totale de la structure
parenchymateuse par les nodules [136].

De notre part, nous avons observé une localisation hépatique chez un seul patient suivi
pour une MK classique, sous forme de d’une formation tissulaire hétérogéne au niveau du
segment 8 du foie avec effet de masse sur la veine cave inférieure rétrohépatique et un

bourgeon tumoral intraluminal.

8. Autres atteintes :
Les autres localisations sont habituellement de découverte autopsique. Elles peuvent
concerner le cerveau, la rate, les surrénales, les reins, les voies urinaires, le pancréas, le corps
thyroide, I'épididyme, le cordon spermatique, le scrotum, les testicules, l'utérus, les ovaires et

les trompes. Aucun organe ne semble a l'abri du développement de 1ésions Kaposiennes

[126.137.138.139].

VI. Etude anatomopathologique :

A. Moyens d’étude :
1. Types de biopsie :

Il existe diverses variétés de biopsies [140] :
- La biopsie consiste a prélever une portion de la lésion.
- La biopsie-exérése consiste, comme son nom I’indique, a enlever la lésion en entier.
- La biopsie endoscopique fait appel a des pinces montées sur I’endoscope, elle permet

d’obtenir des fragments de 0,5 mm a 2 mm.
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2.Procédure de la biopsie cutanée :

Avant d’envisager un prélevement de la peau, il faudrait étre familier avec les
connaissances de base de I’histologie de la peau et de la dermatopathologie. Trois techniques
de biopsie sont principalement utilisées en dermatologie : la biopsie au poingon, la biopsie par
rasage et la biopsie par ellipse.

Tous les types de biopsie sont effectués sous anesthésie locale et selon une technique
stérile, aprés avoir obtenu le consentement du patient et aprés avoir éliminé les contre-

indications éventuelles [141.142].

Biopsie au punch :
Le poingon est un instrument qui ressemble a un trocart dont le chiffre correspond au diametre
en millimetre. Le poingon 4 est utilisé pour la grande majorité des biopsies cutanées puisqu’il
entraine une cicatrice minime et assez de matériel histologique pour permettre I’interprétation
adéquate par le pathologiste.

Biopsie au bistouri :
Les indications de la biopsie par rasage sont limitées. Cette technique est sous-optimale dans
la majorité des cas. On la réserve pour I’ablation compléte de tumeurs superficielles.
L’excision est effectuée de fagon tangentielle avec un bistouri et une lame.

Biopsie par ellipse :
La biopsie exérese elliptique est plus invasive, plus longue et plus complexe. Elle implique
une excision du plan cutané et sous-cutané.
Afin d’assurer une fermeture optimale, on tente de respecter autant que possible le rapport 3:1
— ou la longueur de I’ellipse est trois fois plus grande que sa largeur. L’orientation de I’ellipse
est également importante. On tente de respecter I’orientation des lignes naturelles de la peau

et on privilégie une ellipse qui est parallele a ’axe du membre.
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3.Technique :

i. Histologie standard :

Cette technique de la préparation de la lame d’histologie aboutit a la coloration de routine
par I’hématéine-€osine-safran pour I’examen au microscope ordinaire ; elle suffit dans la
grande majorité des cas au diagnostic histologique de la MK. Cette technique se déroule selon
plusieurs étapes [143] :

- la fixation : sauf si ’on envisage I’emploi d’autres techniques, le fragment prélevé devra
étre fixé immédiatement ; la fixation permet la conservation morphologique des structures
tissulaires et cellulaires. Le fixateur idéalement utilis¢ est le formol tamponné a 10%.

La fixation doit étre précoce, avec un volume de fixateur suffisant (au moins 10 fois le
volume de la pi¢ce) dans un récipient de taille suffisante pour ne pas déformer le prélévement.

- Penregistrement du prélévement : Il consiste en la notification de I’identité compléte du
malade, du prescripteur, du type de prélévement, des renseignements cliniques, et a
I’attribution d’un numéro d’ordre identifiant.

-examen macroscopique : c’est un temps trés important de I'examen
anatomopathologique et consiste en un examen a l'eeil nu, soigneux, des Iésions tissulaires.
Elle s'appuie sur une bonne connaissance de l'anatomie et des renseignements cliniques
corrects. Ce temps macroscopique comprend la mensuration de la taille de la piece opératoire,
la description macroscopique des 1ésions, la réalisation des prélévements en zone l€sionnelle
et en zone saine avec 1’évaluation des marges d’exérése qui sont tatouées a I’encre de chine ;
ces prélevements sont destinés a la préparation d’une lame pour ’examen au microscope.
Dans le cas spécifique des biopsies cutanées, le préleévement doit étre obligatoirement coupé
au bistouri (en deux au moins), pour permettre d’avoir des surfaces planes centrées sur la
lIésion, condition indispensable pour une bonne description des Iésions. Pour cela le
prélevement doit avoir une taille suffisante.

- Pinclusion en paraffine a 56 -60 degrés Celsius permet de rigidifier le prélévement avant
sa coupe microscopique au microtome.

- la coupe au microtome permet de réaliser des rubans tres fins (3 @ 6 microns) a partir du

prélevement. Cette finesse permet aux rayons lumineux de traverser le prélévement et d'éviter
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ainsi les superpositions cellulaires. Ces rubans fins sont déposés puis étalés sur une lame
porte-objet, pour étre colorés.

- la coloration de routine a ’hématéine éosine safran donne un aspect tri chromique au
tissu : les noyaux sont colorés en bleu par I’hématéine, le cytoplasme en rose par 1’éosine et le
tissu conjonctif fibreux collagéne en jaune par le safran.

Les lames ainsi colorées sont destinées a la lecture au microscope ordinaire.

ii. Coloration spéciale :

Ce sont des colorations complémentaires simples, qui permettent de mettre en évidence des
structures non ou mal visualisées par la coloration standard. Ces structures peuvent étre des
constituants particuliers des cellules (glycogéne, mucus, pigments, etc.), ou de la matrice
extra-cellulaire (collagénes, fibres élastiques, amylose, etc.), ainsi que des agents infectieux
(bactéries, parasites, champignons).

Dans le cas de la MK, la coloration utilisée est celle de Perls qui permet la mise en

¢vidence des dépots d’hémosidérine (Fer ferrique) par le bleu de Prusse [144].

iii. Immunohistochimie :

La technique d’immunohistochimie est une technique immunologique qui permet de mettre
en évidence, sur des préparations cytologiques (immunocytochimie), ou sur des coupes de
tissus congelés, ou fixés, et inclus en paraffine, des substances trés variées
(immunoglobulines, protéines diverses, hormones...). Cette technique est basée sur une
réaction spécifique antigene-anticorps utilisant des anticorps mono ou polyclonaux conjugués
a une substance fluorescente ou a une enzyme qui réagit avec un substrat en donnant une
coloration facile a voir au microscope optique en lumiére blanche ou ultraviolette. L’avantage
de cette technique réside dans sa sensibilité, la bonne qualité et la persistance des images, sa
possibilité d’utilisation sur bloc inclus en paraffine et en microscopie électronique [144].

Plus de 100 anticorps primaires différents ont été évalués chez la MK :

» Les cellules Iésionnelles expriment le facteur VIII R Ag ou facteur Willebrand et les

marqueurs de cellules endothéliales tels que le CD31 et le CD34 [112.145].
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» Les cellules fusiformes expriment également plusieurs marqueurs lymphatiques
spécifiques tels que D2-40 (qui se lie a I'antigéne de la podoplanine), LYVE-1 (un homologue
du récepteur de glycoprotéines CD44 pour hyaluronan), VEGFR-3 (le récepteur du facteur de
croissance de l'endothélium vasculaire) et Prox-1. Bcl-2 montre également une positivité dans
la MK, liée aux mécanismes de résistance de la tumeur a l'apoptose [146].

» Ces cellules kaposiennes fusiformes ou entourant les fentes vasculaires expriment

¢galement I’antigéne de latence de ’THHVS8 (LNA-1) [147].

B. Etude analytique :

1. Macroscopie :

L’aspect le plus souvent observé est celui des lésions papulo-nodulaires, développées
tant6t en peau saine, tantot sur tégument altéré, en particulier sur des macules érythémato-

angiomateuses.

Nettement délimitées, leur taille varie de quelques millimétres & un ou deux centimetres,
rarement plus, formant alors de volumineuses tumeurs volontiers végétantes et adhérentes au
plan profond, enchassés dans le derme ou plus rarement pédiculées. Leur surface est
habituellement lisse et luisante, elles peuvent parfois se révéler rugueuses et couvertes de

squames ou de crottes.

Leur couleur est rouge violacée ou franchement brunatre et leur consistance est variable :

fluctuante, molle ou dure [109.110].
2. Microscopie (I’aspect typique) :

L'image histologique classique en microscopie optique reste pathognomonique de la MK
quel qu’en soit le type épidémiologique. Il s'agit d'une double prolifération cellulaire et
vasculaire siégeant habituellement dans le derme moyen ou profond avec parfois atteinte de la
partie supérieure de l'hypoderme ou diffusion vers la superficie avec amincissement de

I'épiderme. Il s'y associe des stigmates d'extravasation sanguine et un infiltrat inflammatoire

non spécifique (figure 31) [145].
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» Les cavités vasculaires ; il s'agit de :

- vaisseaux adultes : de calibre relativement important, possédant deux couches de cellules ;
I'une de cellules endothéliales, I'autre de cellules péricytaires formant une paroi périthéliale et
possédant un cytoplasme clair et un noyau ovalaire.

- Capillaires néoformés : plus ou moins bien limités par des ¢éléments endothéliaux ou
parfois méme sans limite propre et directement bordés par les cellules fusiformes. Leur
lumiere est en forme de fente. Le cytoplasme des cellules endothéliales est riche en réticulum
endoplasmique et des phagosomes révelent un processus actif d'érythrophagocytose.

- Capillaires a lumiére étroite : bordés par un endothélium unistratifié. Les cellules
endothéliales sont souvent volumineuses, globuleuses, turgescentes faisant saillie dans la
lumiere vasculaire. On peut également observer des vaisseaux a paroi musculaire propre qui

pourraient aussi bien participer a la formation de la Iésion qu'y étre simplement englobés.

» Les cellules fusiformes :

Il s'agit d'une prolifération plus ou moins dense d'¢léments fusiformes, a noyau ovalaire et
nucléolé dont la chromatine est fine, en poussiere. La disposition est soit réguliere en
faisceaux ou plus irréguliere en tourbillon. Ces fibroblastes sont peu dystrophiques et leurs
mitoses peu nombreuses. Leur cytoplasme, abondant, contient parfois des vacuoles claires,

des pigments ou des graisses.

» l'infiltrat périvasculaire de cellules libres.
Il est polymorphe, formé de lymphocytes, de plasmocytes, de neutrophiles, d'éosinophiles,

de monocytes, de mastocytes et d'histiocytes.

» les stigmates d'hémorragie intratissulaire :
Il s'agit de globules rouges extravasés dans un tissu interstitiel pauvre en collagéne
réalisant des micropolyhémorragies. Des dépots d'hémosidérine bien mis en évidence par les

colorations de Perls, signalent des hémorragies plus anciennes.
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On peut par ailleurs constater une pauvreté du tissu collagéne alors que le réseau
réticulinique est assez abondant ainsi qu'une destruction des tissus classiques et des annexes

dermiques par le processus kaposien. [146]

Cependant, quelques ¢tudes ont documenté des différences histopathologiques mineures
entre la MK liée au SIDA et les autres formes clinico-épidémiologiques ; A savoir, des
mitoses et de 1’anaplasie cellulaire plus communes chez les patients séronégatifs, alors que
dans la forme épidémique les I€sions ont tendance a présenter des vaisseaux de dissection plus

étendus [146].

Figure 31 : MK : image typique faite d’une prolifération de cellules fusiformes et de fentes
vasculaires avec extravasation des globules rouges (image du laboratoire

d’anatomopathologie CHU Ibn Sina Rabat).

Dans notre étude, tous les cas étudiés présentaient I’aspect histologique typique de la MK
fait d’une prolifération de fentes vasculaires mélées a des faisceaux de cellules fusiformes

avec des globules rouges extravasés +/- un infiltrat inflammatoire.

3. Immunohistochimie :

Le CD34 tend a montrer une expression plus forte que CD31 dans les stades avancés de la
MK [112.145].
L’identification et la localisation de 'HHVS8 dans les cellules kaposiennes en utilisant

LNA-1 est la technique immunohistochimique la plus fiable pour faciliter le diagnostic de la




MK et la distinguer de ses diagnostics différentiels. L'immunoréactivit¢ a LNA-1 apparait
sous forme d’une expression nucléaire (figure 32). Cette expression varie en fonction de la
“masse tumorale” des cellules kaposiennes, présente dans moins de 10 % des cellules des
formes débutantes et dans plus de 90 % des cellules des formes nodulaires [145.147].
Cependant, 'HHVS8 n'est pas entierement limité a la MK et il a été détecté dans certains

angiosarcomes, hémangiomes et fibromes cutanés [147].

Figure 32 : Inmunoréactivité nucléaire pour ’THHV-8 [112].

Au cours de notre travail, le recours a I’étude immunohistochimique n’a été faite que chez
5 patients (8.3%), vue la disponibilité récente des marqueurs. Le marquage a ’'HHVS réalisé
chez un patient était positif et une expression diffuse du CD34 a été observée dans 4 cas avec

expression focale du CD31 dans 3 cas.

4. Variantes :
Au cours des dernic¢res décennies, plusieurs aspects histologiques atypiques ont été décrits,
donnant un spectre histologique plus large. Cette variabilité peut conduire a un retard de
diagnostic ou de mauvaise gestion. Les 1ésions kaposiennes sont ainsi devisées en quatre

groupes.




i. Variantes liées a la progression de la maladie :

K/

< Formes débutantes : stade maculeux :

Les lésions débutantes correspondent cliniquement a des macules. Les altérations
histologiques sont discrétes et peuvent passer inapercues. Le derme réticulaire (parfois
seulement dans sa partie supérieure) est le siege d’une prolifération vasculaire (figure 33).
Celle-ci est constituée de petits vaisseaux irréguliers prenant I’aspect de fentes bordées d’un
endothélium, s’insinuant dans les amas de collagéne et s’étendant autour des vaisseaux
dermiques normaux ainsi que des annexes. Souvent, il existe quelques espaces vasculaires
irréguliers de plus grande taille, entourés de cellules endothéliales, évoquant des vaisseaux
lymphatiques.

Cette prolifération vasculaire s’associe a un infiltrat inflammatoire lympho-plasmocytaire
périvasculaire.

Des cellules fusiformes en petit nombre peuvent parfois étre retrouvées ainsi que des
globules rouges extravasées et des dépdts d’hémosidérine.

Les Iésions évoluent par la suite vers une atteinte de toute la hauteur du derme [148.149].
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Figure 33 : forme maculaire : des vaisseaux néoformés dépassant un espace vasculaire plus

vaste caractéristique du signe de promontoire [153].
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+» Formes papuleuses et nodulaires :

La tumeur occupe tout le derme et parfois une partie du tissu hypodermique. Aux Iésions
précédentes s’associe une prolifération de cellules fusiformes. Ces cellules sont dispersées
entre les amas de collagéne et sont entourées par des fentes vasculaires. Elles peuvent
présenter des atypies nucléaires ainsi que des mitoses en nombre généralement peu important.
Comme au stade précédent, I’infiltrat lympho-plasmocytaire est présent mais est parfois
d’importance plus modérée (figure 34).

Les fentes vasculaires sont irréguliéres, anguleuses et peuvent contenir des globules
rouges. Certaines cellules endothéliales peuvent étre en apoptose. Des globules rouges
extravasés sont présents. Les dépdts d’hémosidérine sont plus importants que dans les 1ésions
maculeuses. Des vaisseaux sanguins dilatés sont retrouvés en périphérie des 1ésions. Il existe
en outre des globules hyalins, qui correspondent probablement a 1’évolution de globules
rouges phagocytés : il s’agit de petites sphéres discrétement €osinophiles, PAS positives et
diastase résistantes, localisées dans les macrophages ou extracellulaires (figure 35). Ils sont
évocateurs du diagnostic de MK, sans étre spécifiques : les globules hyalins peuvent étre
présents dans d’autres pathologies comportant une extravasation abondantes de globules
rouges, par exemple dans un angiosarcome ou un botriomycome. Les mitoses sont
généralement rares, bien qu’il existe des formes avec de nombreuses mitoses.

Dans certaines formes agressives, I’aspect est plus évocateur d’un sarcome : il existe moins
d’espaces vasculaires alors que la prolifération de cellules fusiformes est plus atypique, avec
de fréquentes mitoses.

La périphérie de certaines lésions nodulaires peut montrer plus d’espaces vasculaires
dilatés, ce qui leur attribue un motif qui rappelle remarquablement 1’hémangiome caverneux
[150]. Les nodules importants peuvent souvent subir une ulcération. Les biopsies
superficielles de ces Iésions vont ainsi poser des difficultés diagnostiques a l'anatomo-
pathologiste, car ces échantillons peuvent contenir seulement une composante inflammatoire
avec un tissu de granulation sous-jacent, ce qui peut étre interprété a tort comme un
granulome pyogene [151]. La distinction entre les cellules fusiformes du tissu de granulation

et les cellules 1ésionnelles de la partie supérieure d'un nodule sous-jacent peut étre difficile,
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voire impossible sans 1'aide de 1'immunohistochimie. L'anticorps LNA-1 de ’'HHV-8 et les
marqueurs D2-40 des cellules endothéliales lymphatiques peuvent s'avérer trés utiles dans ce
contexte. La coloration de ces marqueurs est préférable aux marqueurs vasculaires moins
spécifiques tels que CD31 ou CD34, car ceux-ci ne facilitent pas la reconnaissance des
cellules endothéliales lésionnelles et non Iésionnelles. Les biopsies superficielles, par
conséquent, doivent étre évitées.

Les lésions qui peuvent potentiellement étre confondues avec la MK nodulaire sur le plan
histologique, incluent l'angiomatose bacillaire, d'autres tumeurs vasculaires (hémangiome a
cellules fusiformes et hémangioendothéliome kaposiforme), les tumeurs fibrohistiocytaires
(par exemple les variantes cellulaires, angiomateuses et atypiques de I’histiocytofibrome et le
dermatofibrosarcome), le mélanome a cellules fusiformes, et plusieurs autres tumeurs

mésenchymateuses a cellules fusiformes (I1¢éiomyosarcome cutané par exemple) [152].
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Figure 34 : MK nodulaire montre une Figure 35 : Stade de la plaque. Un grand
composante périphérique a un grossissement nombre de globules hyalins €osinophiles
supérieur qui rappelle un hémangiome intracellulaires et extracellulaires sont
caverneux [153]. visibles. Les fleches indiquent
«autolumination», avec des vacuoles
paranucléaires contenant des érythrocytes

[112].




Au Nord d’Amérique, le stade nodulaire a été retrouvé chez 83% des malades atteints

d’une MK classique [75].

Dans notre étude, le stade débutant a été retrouvé chez 28 patients (47%), alors que 32

patients (53%) avaient des stades nodulaires.

ii. Variantes histopathologiques :

Plusieurs variantes histologiques de la MK ont ¢été décrites dans la littérature ; leur

signification clinique reste largement inconnue [153].

*» MK anaplasique :

La MK anaplasique, parfois dénommée MK polymorphe, est mal documentée dans la
littérature, probablement en raison de sa rareté. Les chercheurs distinguent la MK avec un

"modele monocellulaire” de la soi-disant variante anaplasique"(ressemblant a un
angiosarcome) [154]. En effet, la transformation maligne de la MK, caractérisée par une
augmentation du nombre de mitoses et un polymorphisme marqué a été décrite pour la
premiere fois en 1959 par Cox et Helwig [154]. La variante "monomorphe" a ¢été identifié¢e
par Templeton en 1971 [155].

La MK anaplasique est cliniquement caractérisée par son agressivité locale élevée, sa
tendance a l'invasion profonde et sa capacité métastatique augmentée. Sur le plan
histologique, il y a la possibilité d'un diagnostic erroné tant que la nature vasoformative de la
prolifération des cellules fusiformes en massif ou souvent en faisseaux n'est pas évidente
(figure 36A). Cette variante présente un degré nettement plus élevé de polymorphisme
nucléaire et cellulaire que la MK nodulaire classique.

En outre, il y a un index mitotique ¢levé (par exemple 5 a 20 mitoses pour 10 champs a fort
grossissement), et les mitoses atypiques peuvent étre retrouvées. La nécrose est observée

occasionnellement [156].

69



/

-.ih.—._-

Figure 36 : MK anaplasique : A. prolifération solide et aléatoire de cellules endothéliales
atypiques. B. Expression positive du CD31 qui confirme la présence d'une prolifération solide
de cellules endotheliales atypiques. C. immunoréactivité LNA-1 positive dans les noyaux de

ces cellules [153].

®

«+ les variantes lymphoedémateuses :

Il existe plusieurs variantes de MK lymphcecedémateuses, qui peuvent toutes se présenter
cliniquement avec une apparence bulleuse trompeuse. La terminologie qui a été utilisée dans
la littérature pour ces variantes préte a confusion. Une tentative de classer ceslésions a été
faite, et inclut les variantes associées aux vaisseaux lymphatiques comme la MK
lymphangiome-like (MKLL) et MK lymphangiectasique, et / ou en raison de l'accumulation
de l'eedéme dermique superficiel, les variantes bulleuses de la MK. La plupart de ces variantes
sont associées a un contingent classique. Dans les cas ou ces variantes lymphoedémateuses

sont prédominantes ou exclusives, le diagnostic de MK peut poser un probléme [157].
-MK Lymphangiome-like :
Il s’agit d’une forme histologique rare (<5%), le plus souvent associée a des lésions

habituelles de MK. L’aspect lymphangiomateux est généralement retrouvé au centre des

lésions. On trouve alors des espaces vasculaires trés dilatés, de formes irrégulicres,
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anastomosés entre eux et entourés par une couche de cellules endothéliales discrétement
atypiques (figure 37 A). Ces espaces sont remplis de globules rouges, de thrombus et de
lymphocytes.

La morphologie lymphangiome-like peut survenir au niveau des I€sions au stade de
macule, de plaque ou de nodule.

La MKLL semble exister sous deux formes. La premiere comprend une I€sion au stade de
macule ou une plaque dans laquelle les vaisseaux sont anastomos¢s, irréguliers, ectasiques et
dissequent les fibres de collagéne dermique, ce qui entraine une ressemblance histologique
frappante a une tumeur lymphatique (figure 32 B), comme un lymphangioendotheliome
bénin/ lymphangiome acquis progressif. Dans ces cas, le signe promontoire tend a étre
particuliérement visible. Les papilles fines peuvent se projeter dans les vaisseaux. Dans la
seconde forme, les espaces endothéliaux alignés, bien formés, occupent le derme papillaire et
le derme réticulaire supérieur. Ces vaisseaux peuvent étroitement buter sur 1'épiderme sus-
jacent, comme dans le cadre d’un lymphangiome circonscrit. Ce qui donne lieu a l'apparition
clinique des 1ésions cutanées "bulleuses". Les cellules endothéliales qui tapissent les
capillaires ectasiques, dans les deux formes sont immunoréactives pour 'HHV-8 LNA-1,

ainsi que le marqueur lymphatique endothé¢lial D2-40 (figure 37 C et D) [158.159].

vasculaire rappelant un lymphangiome ou une malformation vasculaire. B. Prolifération

"lymphangiomateuse", faite de vaisseaux béants tapissés par une monocouche de cellules

kaposiennes. C. expression de D2-40. D. expression nucléaire de LNA-1 [153].



-MK Lymphangiectasique :

Dans la MK lymphangiectasique, il existe de grands vaisseaux lymphatiques dilatés a paroi
mince en intratumoral et péritumoral (figure 38). Ces lymphatiques ectasiques sont beaucoup
plus importants que ceux observés dans la MKLL, moins irréguliers et anastomosés. Ils
semblent étre beaucoup moins "compressibles". Une lymphangiectasie marquée présente dans

le derme superficiel peut entrainer des I€sions bulleuses (pseudo-clivage) [153].

Figure 38 : MK lymphangiectasique : des ectasies lymphatiques larges vues a I’intérieur et

autour du nodule [153].

«» MK bulleuse :

Les premicres descriptions publiées des 1ésions cutanées bulleuses chez les patients atteints
de MK sont apparues au début du XXe siecle. Ces Iésions bulleuses ont été attribuées aux
lymphangiectasies. Les 1ésions bulleuses sont plus fréquemment observées dans le cadre de la
MK lympoedémateuse, mais ce n'est pas toujours le cas. Souvent, le terme de "bulleuse" est
clinique plutét que anatholopathologique, puisque les clivages peuvent également se produire

a la suite d'une lymphangiectasie et / ou une MKLL impliquant le derme superficiel chez ces



patients. Cependant, dans autres occasions, de vraies bulles sous-épidermiques ou intra-
épidermique peuvent survenir (figure 39).

On observe cliniquement des bulles tendues dues a un cedéme péritumoral dans le derme
superficiel, cet cedéme peut évoluer soit a la suite de la progression d'une bulle sous
épidermique ou suite a la résorption du lymphoedéme et la ré-épithélialisation d'un clivage

sous-épidermique [151.153.160].

Figure 39 : une bulle intra-épidermique associ¢ a un lympheedéme et un nodule tumoral
[151].

+» MK hyperkératosique (verruqueuse) :

De description plus récente, cette variante clinico-anatomopathologique est rare et semble
étre étroitement lice a la MK sévere associée a un lymphoedéme surtout chez les patients
atteints du SIDA, rarement dans la MK classique. Il y a une acanthose épidermique

verruqueuse et une hyperkératose recouvrant un épiderme souvent fibreux [151].



Figure 40 : MK hyperkératosique : Forme papuleuse est surmontée par un épiderme montrant

une acantose verruciforme et une hyperkératose, avec fibrose de I’épiderme [153].

+* MK micronodulaire :

C’est une variante de la MK nodulaire décrite par Kempf et al dans la MK classique, qui
est caractérisée histologiquement par une petite prolifération non encapsulée circonscrite de

cellules fusiformes dans le derme réticulaire (figure 41) [161].

Figure 41 : MK micronodulaire : prolifération solide et circonscrite de cellules fusiformes au

niveau du derme moyen et ’hypoderme [161].
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+» MK ecchymotique :

Dans la variante dénommée ecchymotiques, la prolifération intradermique s'accompagne
d'une extravasation de globules rouges étendue. Le purpura marqué cache souvent les
caractéristiques histologiques sous-jacentes de la MK (figure 42). Le diagnostic différentiel
inclut une hémorragie intra-lésionnelle provoquée par la biopsie elle-méme.

Cliniquement, cette variante se manifeste par des macules ecchymotiques ou semblables au
pityriasis évoquant une ecchymose ou un angiome plan. Un cas rare de MK "hémorragique"
clinique a été rapporté. Cependant, il est difficile de savoir si cet aspect est attribué¢ a

I’extravasation érythrocytaire étendue [162].

purpura extensif [162].

++ MK intra-vasculaire :

La seule description de la MK intra-vasculaire est limitée a un rapport de six cas, dont
quatre patients atteints de MK classique et deux de MK associée au SIDA. L'examen
histologique de cette petite série a montré une prolifération de cellules fusiformes
exclusivement intravasculaires (figure 43 et 44).

L’immunohistochimie pour la desmine et 1'actine musculaire lisse (SMA) a confirmé que

cette prolifération ¢était en effet intraveineuse. Le diagnostic différentiel histologique



comprend I’hyperplasie endothéliale papillaire intra-vasculaire, le granulome pyogénique

intraveineux, la fasciite intravasculaire, 1’angioendothéliume papillaire intra-lymphatique

(tumeur Dabska) et le myopericytomeintra-vasculaire [163].

Figure 43 : Prolifération intravasculaire de Figure 44 : La maladie de Kaposi: une
prolifération exclusivement intravasculaire

cellules fusiformes, fentes vasculaires et * )
intradermique [163].

extravasation de globules rouges [163].
% MK granulome pyogeénique like :

Des lésions superficielles nodulaires localisées ou micronodulaires, peuvent étre
protubérantes et provoquer ainsi le développement d’une collerette épidermique périphérique.
Ces lésions peuvent étre le siege d’ulcération et d’inflammation refoulant le diagnostic vers
un hémangiome capillaire lobulaire. L’image histologique peut également poser un probléme
diagnostique, en particulier avec le granulome pyogénique, surtout lorsqu’il se présente sous
une forme angiomateuse, ulcérée et inflammatoire, avec des cellules fusiformes en quantité
minime et une prolifération capillaire prédominante (figure 45).

Cependant, 'immunomarquage de l’antigéne de latence LNA-1 de 'HHV8 permet de
porter un diagnostic de certitude [159].
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Figure 45 : MK granulome pyogéne like se manifeste sous forme d’une masse exophytique

enveloppée par une collerette épidermique [153].

D’autres variantes histologiques ont été décrites également mais qui restent relativement
rares, MK télangiectasique, MK chéloidienne, MK granulome sarcoide like, MK avec des

nodules myoides, MK desmoplastique, MK solide et MK pigmentée [153.163].

iii. Variantes liées au traitement :

L'examen histologique des Iésions ayant régressé partiellement, révele des cellules
fusiformes résiduelles autour des vaisseaux natifs dans le derme moyen et supérieur, et une
réduction significative du nombre des cellules Iésionnelles fusiformes dans le derme
intermédiaire (figure 46). Les Iésions qui ont subi une régression compléte, cependant,
montrent une absence de cellules fusiformes, et une légeére augmentation des microvaisseaux
par rapport au plexus vasculaire superficiel (figure 47). D'autres résultats incluent la présence
de macrophages chargés d'hémosidérine dermique et un remarquable infiltrat lymphocytaire

périvasculaire superficiel [153].



Figure 46 : I¢sion de kaposi régressée : Figure 47 : 1ésion kaposienne complétement
augmentation de la densité des capillaires régressive qui garde une modeste quantité
avec un infiltrat lympho-plasmocytaire de microvaisseaux cutanés marquée par le

autour des vaisseaux dermiques [153]. D2-40 [153].

De notre part, aucun cas de variante histologique n’a été décrit.
VIl. Paraclinique :

A. Biologie :

En dehors d’une pathologie associée, les investigations biologiques révelent des
parametres dans les limites de la normale. Seule une discréte anémie associée a une
hyperleucocytose est parfois retrouvée, de méme une augmentation souvent modérée des
lymphocytes et des monocytes peut également étre constatée. La moelle osseuse est
habituellement d’activité normale ou parfois modérément €levée [164].

Dans notre étude, la numération formule sanguine a été réalisée chez tous nos malades et
elle a révélé une anémie hypochrome microcytaire chez 10 parmi eux.

Dans 4 cas, I’anémie ¢était due a la présence des 1€sions ulcérées et suintantes alors que dans

les cas restants, elle était due a un régime pauvre en fer.
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B.Immunologie :

1. Sérologie HHVS :

Elle est constamment positive au cours de la MK. De nombreux tests sérologiques ont été
congus pour détecter les anticorps anti-HHV-8 : immunofluorescence (IFA),
immunopéroxydase (IP), immuno-enzymatique (ELISA) et western blot (WB). Ces tests
détectent soit des antigénes latents (nucléaires, ¢galement appelés LANA), soit des antigénes
lytiques (différentes protéines virales de structure peuvent étre détectées), soit les deux [165].
Le diagnostic de I’infection a ’THHVS8 repose également sur I’amplification génique par PCR
[166].

La sérologie HHVS est devenue de plus en plus réalisée en routine pour le diagnostic
¢tiologique.

La séroprévalence HHVS était de 98% au Nord d’Amérique [75] et de 100% en Chine
[67].

Dans notre série, elle a été réalisée chez 45 patients et elle était positive chez tous nos

malades.

2. Sérologie VIH :

Le diagnostic différentiel entre la forme épidémique et les autres formes repose sur la
détection des anticorps anti-VIH dans le sérum des patients par technique ELISA [19.167].
Au cours de notre étude, la sérologie VIH a été réalisée chez tous les patients et elle était

positive chez 15 malades (25%).

3. Dosage des lymphocytes CD4 :

Il refléte 1’état immunitaire du patient. Le déficit immunitaire associé¢ a la MK varie dans
de larges proportions selon la forme clinico-épidémiologique. Dans la forme classique, ce
déficit est discret, et I’étude du rapport entre les populations lymphocytaires T4 et T8 parait
normale ou méme augmentée en raison d’une baisse du taux des lymphocytes T8 [168].

Dans les formes consécutives a une immunosuppression thérapeutique, le profil
immunitaire est moins bien étudi¢, mais il est établi que la diminution ou I’arrét du traitement

immunosuppresseur amene souvent des régressions spontanées [169].
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Dans les formes liées au SIDA et les formes diffuses Africaines, une immunodépression
cellulaire profonde est décrite. Celle-ci se traduit par une anergie cutanée apres diverses
stimulations antigéniques, une lymphopénie souvent marquée avec ’atteinte é€lective de la

lignée lymphocytaire T4 helpers aboutissant a I’inversion du rapport T4/T8 [170].
C. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension a la recherche de localisations extra dermatologiques n’est pas bien

codifié et reste guidé par les signes d’appel cliniques.
1. Radiologie :

Radiographie thoracique : Elle doit étre systématique. Elle peut étre normale comme elle
peut mettre en évidence sur le parenchyme pulmonaire, des opacités nodulaires ou tumorales,
uniques ou multiples, denses, homogenes, souvent mal-délimitées et pouvant confluer.
Ailleurs, ce sont des opacités linéaires, prédominant aux bases et en paracardiaque, se
prolongeant en périphérie par des images réticulées plus fines (figure 48 et 49). Ces images
sont focales ou diffuses. Elle peut montrer également des réactions pleurales ainsi que des
adénopathies médiastinales [171.172.173].

Dans notre étude, la radio thoracique a été réalisée chez tous nos patients et elle a objectivé
des images suspectes d’atteinte pulmonaire a type de nodules parenchymateux chez 2 cas

complétée, par la suite, par une fibroscopie pulmonaire.

a

Figure 48 : Radiographie thoracique montrant des Figure 49 : Radiographie thoracique chez un patient
opacités réticulo-nodulaires bilatérales, confluentes par présentant une atteinte pulmonaire spécifique de sarcome de
endroit et prédominantes a la base droite et a la région Kaposi : opacités nodulaires confluentes mal délimitées,

hilaire gauche [129]. périhilaires prédominant dans les lobes supérieurs [130].
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Scanner thoracique : Au moindre doute sur la radiographie conventionnelle, la
tomodensitométrie permettra de préciser la suspicion diagnostique. Elle explore mieux aussi
bien I’atteinte parenchymateuse que I’atteinte pleurale notamment dans les formes évoluées
[173]. L atteinte sera visualisée sous deux formes qui peuvent coexister. Une forme nodulaire
constituée de multiples nodules irréguliers, spiculés, a prédominance péri-hilaire et de
distribution péri-bronchovasculaire, avec bronchogramme aérique fréquent. Il s'y associe
fréquemment des opacités en verre dépoli entourant les nodules et formant un halo. L'autre
forme, infiltrante est constituée d'épaississements péri-bronchovasculaires et d'épaississement
septaux parfois nodulaires. Des épanchements pleuraux peuvent compliquer les deux formes
(figure 50) [173.174]. Il peut montrer ¢galement une atteinte ganglionnaire sous forme

d’adénopathies médiastinales (figure 51).

N

Figure 50 : TDM thoracique montrant des Figure 51 : TDM thoracique montrant des

foyers de condensation alvéolaire du lobe adénopathies médiastinales associées a un
supérieur droit, des opacités épanchement pleural droit [129].
micronodulaires et épaississement des septa

péri bronchovasculaires bilatérales, aspect

en verre dépoli bilatéral, épanchement

pleural droit [129].

31



Radiographie osseuse : Au cours de la MK classique, la fréquence d’une atteinte osseuse
décelable par radiographie systématique a été évaluée a 4,5 % [169.175]. L’image ¢lémentaire
est une ostéolyse bien limitée, sans liseré de condensation périphérique, ni image de
reconstruction (figure 52) [176]. Les formes les plus séveres présentent parfois une ostéoclarté
épiphysaire diffuse (figure 53) [177] ou une ostéolyse étendue qui doit faire évoquer une
transformation anaplasique du processus tumoral [178]. La scintigraphie osseuse est utile
pour localiser les Iésions osseuses [179]. Toutefois, ’imagerie par résonance magnétique
s’avere mieux adaptée a I’évaluation lésionnelle de ces deux formes de MK. En effet, elle

révele I’ensemble des différents foyers kaposiens situés dans les tissus mous, dans 1’os et

notamment dans la moelle osseuse [169.179].

Figure 52 : Encoche ostéolytique latérale Figure 53 : Les radiographies antéro-
externe du cinquieme métatarsien au cours postérieures montrent un ¢épaississement
d’une forme endémique africaine de maladie nodulaire diffus des tissus mous avec de

de Kaposi [132]. multiples zones d'ostéopénie [177].

De notre part, la radiographie des extrémités a révélé une atteinte osseuse chez 2 patients.
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Echographie abdominopelvienne : Elle permet de visualiser une hépatomégalie avec
multiples nodules hyperéchogeénes de 5 a 12 mm de diamétre le long de la veine porte, des
bandes parenchymateuses ou une infiltration parenchymateuse hétérogene (figure 54) , des
Iésions similaires peuvent étre décrites au niveau de la rate [169.173]. Cependant, elle permet
de montrer également des adénopathies profondes.

Dans notre étude, 50 patients ont bénéficié d’une échographie abdominopelvienne qui a
montré une localisation hépatique (nodule hépatique avec des adénopathies hilaires) chez 1
malade confirmée par I'IRM hépatique. Elle a montré également des atteintes ganglionnaires
profondes chez 5 malades. Par ailleurs, il a révélé la présence d’angiomes hépatiques, d’un

nodule hépatique non spécifique, ainsi que des kystes rénaux.

Frq 2.8
Gn 53
S/A 2/1
Map F/O
D 20.0
DR 69
AO% 100

Trans liver

Figure 54 : [D’¢chographie abdominale montre des nodules hépatiques multiples

hyperéchogenes, arrondies et de petite taille [136].

Scanner abdominopelvien : Il peut visualiser une atteinte hépatique sous forme d’une
hépatomégalie inhomogene avec des nodules hypodenses (figure 55), ainsi que des dilatations
irrégulieres au niveau du hile hépatique et les branches portales, une atteinte qui sera mieux
explorée par 'IRM hépatique [180]. Le scanner permet d’objectiver également une atteinte

splénique sous forme de splénomégalie avec lésions nodulaires (figure 56), une atteinte des
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parties molles et exceptionnellement une atteinte digestive sous forme d’un épaississement
circonférentiel du coecum ou d’un épaississement hypervasculaire de la paroi rectale (figure
57).

Des localisations ganglionnaires périhiliares, paraaortiques, péripancréatiques,
rétropéritonéales, mésentériques, pelviennes et inguinales peuvent étre observées dans 80%

des cas de MK multiviscérale [169.137.170.174.181]. 11 peut visualiser également des

atteintes osseuses sous formes d’images ostéolytiques (figure 58).

Figure 55 : Scanner abdominal montre une Figure 56 : TDM abdominale montre des
hépatomégalie inhomogene avec multiples nodules multiples hypodenses et

I¢sions hypodenses [136]. subcentimétriques au niveau de la rate [177].
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Figure 57 : image scanographique d’un Figure 58 : une vertébre lombaire, sicge de
¢paississement de la paroi rectale deux images ostéolytiques [105].
hypervasculaire avec implication des

structures avoisinantes, y compris la prostate
[177].

AUTRES :

Echographie ganglionnaire : Rarement demandée, elle permet de visualiser des
adénopathies, de préciser leurs caractéristiques et faire une biopsie écho guidée [169]. Dans
notre série, 3 patients ont bénéfici¢ d’une échographie des aires ganglionnaires montrant des
adénopathies inguinales et axillaires.

Echographie trans thoracique : Réalis¢ dans le cadre du bilan pré-chimiothérapie, et
dans de rares cas a la recherche d’un épanchement péricardique malin.

Scanner cérébral : En cas de signes d’appel.




2. Endoscopie :

» FOGD : I’endoscopie digestive haute est vivement conseillée par les auteurs dans la
prise en charge des patients séropositifs pour le VIH, surtout si le taux de CD4 est bas (<200

el/mm3) et a fortiori en cas de symptome clinique évocateur d’une atteinte digestive [182].

L’atteinte est visualisée sous forme de formations polyploides, sessiles, lenticulaires ou
ovulaires de quelques millimétres a 1 ou 2 cm de diamétre ou plus, isolées ou contigués,
enserrées dans de fins réseaux de fibrine leur donnant un aspect quadrillé. Leur couleur va du
rouge vif au rouge vineux (figure 59 et 60) [182]. Les 1ésions se localisent surtout au niveau

de I’estomac avec une atteinte possible du gréle [113].

Dans notre série, la FOGD avec biopsie a été réalisée chez 35 malades. Elle a révélé une
atteinte gastroduodénale chez cinq patients. Par ailleurs, elle a objectivé trois cas

d’cesophagite et huit cas de gastrite chronique.

Figure 59 : FOGD montrant des macules Figure 60 : FOGD montrant des plaques

rouges [182]. violacées au niveau du fundus [105].




» Colonoscopie : Elle sera faite en fonction de la symptomatologie d’appel [183]. Elle
permet d’observer les mémes aspects endoscopiques décrits au cours de 1’endoscopie
digestive haute.

Dans notre étude, cinq patients ont bénéfici¢ d’une colonoscopie, une localisation colique a

été retrouvée chez deux malades.

» Fibroscopie bronchique : clle permet la mise en évidence de 1ésions sous forme de
plaques ou de nodules rouges violines non friables entourées d'un halo hémorragique
caractéristique (figure 61) [161]. Ces lésions sont de répartition irréguliére et siégent surtout
au niveau de la trachée, des troncs bronchiques et des orifices segmentaires [184.185].

La certitude diagnostique résulte théoriquement des biopsies bronchiques ou pulmonaires
[186] mais étant donné de la difficulté de pratiquer des prélévements suffisamment profonds,
du siege sous-muqueux profond des I€sions et du risque d'hémorragies secondaires séveres, le
diagnostic peut €tre posé par la visualisation endoscopique de I€sions rouges ou violacées
dans un contexte clinique évocateur (Kaposi cutané prouvé) et aprés avoir ¢éliminé une

infection opportuniste [183.187].

Figure 61 : Aspect endoscopique bronchique de sarcome de Kaposi : papule rouge de

I’éperon lobaire supérieur droit [130].




De notre part, deux patients ont bénéfici¢ d’une bronchoscopie ; une était normale et

I’autre montrant une atteinte pulmonaire confirmée par la suite histologiquement.

VIIl. Traitement :

A. But du traitement :

La MK est une maladie multicentrique caractérisée par une histoire naturelle variable et
une physiopathologie étroitement liée au déficit immunitaire. Le but du traitement ne doit pas
visé a tout prix la rémission compléte, au risque d’aggraver I’immunodépression, mais surtout
assurer un soulagement des symptomes, une réduction de la tumeur, une prévention de la

progression de la maladie et une amélioration esthétique [ 188].

B. Les moyens thérapeutiques :

Les moyens thérapeutiques dans la MK sont nombreux mais d’efficacité trés variable
selon la variété épidémiologique, la forme clinico-épidémiologique et l'extension

de la maladie.

1. Abstention thérapeutique :

Compte tenu du comportement indolent possible de la MK classique, une surveillance

réguliere peut étre la seule option thérapeutique dans certains cas [189].
2. Traitements locaux :

Ils ont le grand avantage d'éviter les complications fréquentes des traitements par voie

générale. Ils doivent étre réservés aux MK peu agressives et/ou localisées [190].

i. L’exérése chirurgicale :
Elle permet l'ablation compléte de la tumeur et doit étre réservée aux formes pauci-
lIésionnelles [191]. Faite au bistouri froid ou mieux au bistouri ¢électrique avec

¢lectrocoagulation, ce geste est rapide et bien contrélé [192.193]. Outre les complications
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locales postopératoires qui sont généralement limitées, le principal risque est la récidive de la

MK sur la cicatrice liée a un phénomene de Koebner [190].

ii. Cryothérapie :

Elle repose principalement sur la pulvérisation d'azote liquide au Cryac ou l'application
prolongée (30 secondes en moyenne) au batonnet d'un coton imbibé d'azote liquide permettant
de congeler les Iésions aboutissant a leur ¢limination. Elle se distingue par sa simplicité, son
faible cott et ses effets indésirables transitoires dominés par les douleurs des premiéres heures
et les dyschromies. Ses indications électives sont les 1€sions mesurant moins de 1 cm et les
Iésions palpébrales. Les résultats sont le plus souvent satisfaisants. Cependant, la récidive est

fréquente [195].

iii. Cryochirurgie :
Au protoxyde d'azote peut €tre proposée pour des I€sions plus épaisses et plus larges (<3
cm). Les résultats sont également satisfaisants avec cependant, dans certains cas, la

persistance d'une cicatrice dépigmentée et atrophique [196].

iv. Destruction au laser CO2 :

Dans le méme objectif, le laser CO2 est plus rapide que le laser argon, permet la
destruction et la vaporisation des 1ésions aussi efficacement que la chirurgie classique, mais le
risque de projection de particules virales, qui est également possible avec I’¢lectrocoagulation,
en limite I’emploi et impose des précautions. Par contre, le laser a colorant puls¢ est en régle

inefficace [190.197].

v. Radiothérapie :
La radiothérapie est trés efficace dans le traitement des MK locales ou régionales
provoquant des douleurs et des saignements surtout de localisation plantaire [198.199].
Bien que généralement bien tolérés, les inconvénients potentiels de la radiothérapie

incluent le risque de radiodermatite avec la répétition de 1’exposition cutanée, la rechute de
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maladie a cause de la fibrose induite, I’hyperpigmentation, la mucite presque constante dans
I’irradiation buccale et surtout I'eedéme inflammatoire qui est douloureux, limitant I’indication

de la radiothérapie dans les localisations muqueuses et les formes initialement cedémateuses
[200.201.202].

vi. Chimiothérapie intralésionnelle :
*+ Parmi les drogues proposées dans cette chimiothérapie intralésionnelle, la bléomycine
et la vinblastine sont les plus souvent utilisées. Cependant la bléomycine provoque
fréquemment des nécroses douloureuses, c’est pour cela que la vinblastine garde la préférence

de nombreux auteurs malgré le caractére douloureux de la procédure [203.204].

K/

« L’interféron alpha permet d’inhiber la mobilité des cellules endothéliales in-vitro et
d’inhiber la prolifération vasculaire chez les souris, donc il peut étre utilisé dans la MK dont

I’origine est une hyperplasie des cellules fusiformes et vasculaires [205].

K/

s L’efficacité de I’interleukine 2 est également démontrée en dépit de plusieurs effets
secondaires tels que la fievre, I’anorexie, la fatigue générale transitoire, I’hyperéosinophilie et

I’anasarque qui sont habituellement bien supportés ou aisément corrigés [206].

vii. Sclérothérapie :
La régression des Iésions endobuccales avec 1’administration du 3-tetradécylsulfate de
sodium est également documentée. Cette option thérapeutique est utilisée a défaut d’autres

méthodes [207].

viii. Traitement topique :

«» L'Alitrétinoine permet de moduler la différenciation des kératinocytes et de bloquer
la néo-angiogenese et la prolifération des cellules Kaposiennes in vitro. L'utilisation
systémique de l'alitrétinoine pour la MK n'a démontré qu'une amélioration modérée avec un
profil toxique défavorable limitant ainsi son utilisation [208.209.210].

< L’application de I'miquimod créme a permis d’obtenir une réponse clinique globale

chez 47% des cas selon une étude publiée par Celestin Schartz et al. Les effets secondaires les
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plus fréquents étaient le prurit local et 1'érytheéme, vus chez 53% des patients, généralement

bien tolérés [211.212].

K/

«» Le Timolol est un bétabloquant non cardiosélectif, peut é&tre une alternative
thérapeutique de la MK classique localisée. L’application du gel 0.5% est facile et
caractérisée par une bonne tolérance cutanée avec absence d’effets indésirables systémiques
[213]. Son efficacité est expliquée par I’expression forte des récepteurs béta adrénergiques

retrouvée dans 75% des cas de MK [214].

K/

«» Halofuginone (Tempostatin) est un dérivé d'alcaloide, posséde une action anti-
angiogénique, anti-métastatique, et anti-proliférative. Une étude de phase II sur I'halofuginone
administrée par voie topique chez les patients atteints de MK liée au SIDA a montré un taux

de réponse de 35% [215].

ix. Bas de contention :
La thérapie de compression offre une autre alternative thérapeutique des Iésions

kaposiennes cedémateuses localisées au niveau des extrémités [216].
3. Traitements généraux :

i. Chimiothérapie systémique :
+» Monochimiothérapie :
La monochimiothérapie représente le traitement de base de la MK méme chez les enfants

[217]. Ainsi, divers agents chimiothérapeutiques ont €té proposés.
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Tableau XI : Caractéristiques des principales molécules cytotoxiques utilisées dans le

traitement de la MK [111].

Bléomycine” S mg 3 jours de nt 50-70 Toxicité cutanée
suite tous les N Fiévre
15 jours Toxicité
puimonaire
Nécrose digitale
Vinblastine 4 28 mg tous les N 25 Myélosuppression
7 jours Neurotoxcité
Vincristine~ 2 mg tous les N 60 Neurotodcité
7 jours
Etoposide* 450 mg/m? tous Orale | 0-75 Myélosuppression
les 28 jours Alopécie
Doxorubicine 20-40 mg/m? tous | NV 15-50 Toxicité cardaque
les 15 jours Myélosuppression
Nausées
Daunorubicine 40 a 60 mg/m¥ N 40-90 Myélosuppression
liposomiale tous les 15 jours
Doxorubicine 20 mg/m” tous les
liposomiale 15 jours
Paclitaxel 80 a 100 mg/m* N 60 Choc
tous les 15 jours anaphylactique
Docétaxel 75 mg/m= tous les Tomléla.uanee
15 jours

DCI : dénomination commune intermnationale
1. Pourcentage dans les essais avant I'ére des combinaisons antirétrovirales.
2. Hors AMM.

Vinblastine : c’est une alternative thérapeutique notamment dans la forme classique mais
les rémissions complétes sont rares et l'effet sur 1'cedéme est médiocre. Son emploi est parfois
limité en raison de la myélosuppression induite [217]. Au cours de la MK associé¢e au SIDA,

la vinblastine présente I'avantage d'étre moins neurotoxique que la vincristine [218].

Vincristine : (2 mg par semaine) donne, au prix d’une neurotoxicité souvent limitante, des
réponses partielles dans 60 a 80 % des cas, mais de courte durée (4 mois en moyenne) au

cours de la MK liée au sida [219.220].

Les anthracyclines en monothérapie, ont été évaluées avec succes aussi bien dans leur
forme classique que sont la Doxorubicine, I’Epirubicine, 1’Idarubicine, le Mitoxantrone que

dans les formulations liposomiales de la Doxorubicine et de la Daunorubicine [221.222].

o)
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Grace aux liposomes, ces molécules sont absorbées de maniere sélective par les cellules
tumorales, ce qui permet d’augmenter leur efficacité et réduire les effets secondaires
habituellement observés qui sont la neutropénie, les vomissements, I’alopécie, la neuropathie

périphérique et la mucite [223.224.225].

Bléomycine : Elle a I'avantage de pouvoir étre administrée par voie intramusculaire, ce qui
permet un traitement ambulatoire [226]. La posologie est de 15 mg tous les 15 jours a raison
de 3 injections de 5 mg 3 jours de suite, sans dépasser la dose totale cumulée de 300 mg. Les
principaux effets indésirables sont cutanés avec la possibilit¢é de pigmentations flagellées
caractéristiques de la toxicité de la bléomycine et de nécrose digitale. La toxicité pulmonaire
est le plus souvent tardive ; ils ont cependant également observé des fibroses aigués survenant

dans le ler mois de traitement, ce qui impose la surveillance de la fonction [226.227].

L’Etoposide : est administré par voie orale ou mieux en intraveineux a la dose quotidienne
de 150 mg/ M? / jour, soit 450 mg/ par cure de 3 jours successifs, répétée toutes les 4
semaines. Proposé en monothérapie chez les MK li¢e au SIDA. Ce schéma a permis, aprés 6 a
7 cures en moyenne, 76% de rémission partielle ou complete allant jusqu’a 9 mois [228]. Ses

effets secondaires sont limités [229].

Le Teniposide administré a la dose de 360 mg/M? toutes les 3 semaines, s’est montré

moins satisfaisant avec uniquement des rémissions partielles au taux de 40%. [230]

Les taxanes : Plusieurs essais ouverts ont confirmé I'efficacit¢ du Paclitaxel et du
Docétaxel dans le traitement des MK résistant aux chimiothérapies traditionnelles. Les
taxanes sont des dérivés de I'écorce d'if, induisant une polymérisation irréversible des
microtubules. La tolérance est relativement bonne avec cependant la possibilit¢ de choc
anaphylactique imposant une prémédication par I’hémisuccinate d'hydrocortisone et les
antihistaminiques. Les autres effets indésirables possibles sont un rash urticarien, une

insuffisance rénale avec un syndrome de fuite capillaire, une onycholyse, une sclérose cutanée
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et une toxicité cardiaque qui peut étre sévere. Les taxanes sont particulieérement indiqués dans

les formes cedémateuses de Kaposi et les formes résistantes au doxorubucine [231.232].

¢ Polychimiothérapie :

La polychimiothérapie de référence de la MK est I'ABV qui associe la doxorubicine (20 a
40 mg/M?), la vincristine (1,4 mg/M?) et la bléomycine (10 a 15 mg/M?). Le rythme
d'administration idéal est de tous les 15 jours, cependant, en raison de la toxicité médullaire,
un espacement de 4 semaines est souvent nécessaire. Avec l'avenement des cARV et des
nouvelles monochimiothérapies représentées par les taxanes ou les anthracyclines
liposomiales, la place de la polychimiothérapie est aujourd'hui trés limitée pour le traitement

de la MK li¢e au SIDA [233.113].

ii. Immunothérapie :

Les effets de I'I[FN sont multiples. Il agit comme un puissant modulateur de la réponse
immunitaire, il posseéde un pouvoir antiprolifératif et une action antivirale qui lui est propre.
Des données récentes suggerent que I'TFN aurait une action directe sur la réplication de
I’HHVS, ce qui expliquerait partiellement I'efficacité de ce traitement dans la MK [234].

Les effets indésirables sont principalement la survenue d'un syndrome pseudo-grippal qui
doit étre prévenu par l'administration systématique de 1 g de paracétamol avant 1'injection.
Les autres effets indésirables sont la toxicité hématologique et hépatique, la survenue d'une
alopécie le plus souvent réversible a l'arrét du traitement et la survenue de troubles

neuropsychiques variés [235.113].
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iii. Traitement antiviral :

¢ Le traitement anti HHVS :

Un certain nombre de molécules ayant des propriétés antivirales ont été proposées dans le
traitement de la MK mais aucune n'a réellement de place du fait des résultats le plus souvent
décevants [236]. Si une étude a rapporté l'amélioration de la MK sous Foscavir chez 5
patients [237], ces résultats n'ont pas été confirmés par la suite et la place de molécules
actives sur I'HHVS8 apparait tres réduite.

C'est plutot dans une perspective préventive que pourrait se discuter la place de molécules

actives sur ’HHVS, notamment chez le transplanté d'organe [238].

K/

* Traitement anti VIH :

Si la découverte de 'HHVS a transformé l'aspect physiopathologique de la MK,
l'avéenement des cARV a bouleversé la prise en charge thérapeutique de la MK associée au
sida. Le bénéfice thérapeutique des cARV dans la MK associée au sida a été initialement
rapporté de fagon anecdotique, puis dans des études non contrdlées [239].

L'action des antirétroviraux est trés probablement indirecte. Les antirétroviraux en inhibant
la réplication du VIH permettent la restauration du systéme immunitaire, qui entraine la
guérison de la MK, confirmant ainsi le caractére opportuniste de cette tumeur.

En termes de réponse, il ne semble pas exister de différence entre les combinaisons
comportant un inhibiteur de protéase par rapport a celles n'en comportant pas. De fait, les
cARV doivent étre systématiquement proposées en 1 intention devant toute MK associée au
sida [241].

iv. Les thérapeutiques anti-angiogéniques :
Les progres récents dans la compréhension de la pathogenése de la MK ont permis un

développement rationnel des stratégies thérapeutiques faites de nouveaux agents

médicamenteux dont les expériences cliniques sont prometteuses [242] ;
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+ Thalidomide :

La thalidomide et ses dérivés la pomalidomide et la lenalidomide ont de larges propriétés
immunomodulatrices, anti-angiogéniques, ciblant le facteur nucléaire kB (NF-kB) [243]. Ils
font I'objet d'études cliniques en cours.

Comme les autres Agents immunomodulateurs, leur bénéfice sera plus marqué dans le cadre
d'une MK limitée, MK classique ou en adjuvant a la chimiothérapie [244].

K/

s Les inhibiteurs des facteurs de croissance endothéliale vasculaire :

Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) est essentiel pour la prolifération
endothéliale, et 1'inhibition du VEGF constitue une approche thérapeutique rationnelle pour la
MK. Jusqu'a présent, des essais cliniques ont montré que la thérapie Anti VEGF a fonctionné
chez certains patients, mais pas chez d'autres.

Ces résultats variables peuvent étre attribuables a l'insuffisance du médicament délivré a la
lIésion kaposienne, le statut de performance globale des patients et la redondance de la
signalisation des facteurs angiogéniques, comme le VEGF, le facteur de croissance de
fibroblastes basique (bFGF) et le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) qui

contribuent tous a la croissance de la MK [245].

K/

«* Les Inhibiteurs de la tyrosine kinase :

L'observation que les tumeurs de MK expriment le c-Kit, le récepteur tyrosine kinase du
facteur de cellules souches, a suggéré que ’'HHVS associé aux tumeurs malignes peut étre
trait¢ avec des inhibiteurs de c-Kit [246]. Des essais cliniques sont actuellement en cours pour
examiner le role des inhibiteurs de c-Kit, tels que 1'imatinib et des inhibiteurs de kinase multi-
cible, comme le sorafenib dans le traitement de la MK [246].

K/

« Les métallo protéases matricielles :

Une autre stratégie thérapeutique prometteuse pour la MK est I'inhibition des MMP. Les
MMP sont des endopeptidases qui contribuent a I'angiogenese par la dégradation de la matrice

extracellulaire. Bien qu'ils jouent un role dans l'angiogencése normale et la cicatrisation des
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plaies, plusieurs MMPs comme MMP2 et MMP9 sont associés a la malignité et sont tous les
deux exprimés dans la MK [247]. Une ¢étude a la phase II a observé un taux de réponse de

41% a une dose de 50 mg / jour. Le médicament a été bien toléré dans son ensemble [248].

K/

+* Les inhibiteurs de la mTOR : la Rapamycine (Sirolimus) :

L'inhibiteur prototypique de la mTOR a récemment émergé comme un traitement efficace
pour la MK. Il correspond a un macrolide proche de la ciclosporine qui posséde une activité
immunosuppressive et anti-proliférative, ayant comme cible la voie de signalisation

PI3K/AKT dont la mTOR constitue un ¢lément clé [249.250].

C. Les indications thérapeutiques :

Les traitements de la maladie de Kaposi sont multiples. Le choix du traitement nécessite
une approche individualisée basée sur 1I’é¢tendue et la localisation des Iésions, les désirs du
patient, la présence de symptomes associés a la tumeur, la présence de pathologies associées

et la tolérance du patient au traitement.

» MK classique :

L'age ¢levé des patients atteints de MK classique et le caractére généralement peu évolutif
de cette affection sur ce terrain n'incitent pas a l'instauration de traitements systémiques. Il
faut tenir compte de la rapidité d'installation des lésions et rechercher des facteurs généraux
possiblement aggravants comme la prise de corticoides ou une infection systémique
immunosuppressive comme la tuberculose.

En l'absence de facteurs aggravants et dans les formes localisées et peu évolutives, une
simple surveillance est l'attitude la plus sage.

En cas de Iésions localisées et génantes, on pourra réaliser une exéreése chirurgicale, une
cryothérapie locale ou une chimiothérapie intralésionnelle a base de vincristine, sinon une
radiothérapie fractionnée surtout au niveau des extrémités inférieurs. La correction du

lymphceedéme est plus difficile et doit faire appel aux bas de contention.
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Dans les formes plus étendues, on peut opter pour une monochimiothérapie avec une
préférence pour la doxorubicine ou a défaut la vinblastine ou la bléomycine. Sur ce terrain,
I'TFN semble relativement bien toléré et constitue une alternative possible a la
monochimiothérapie. Les taxanes peuvent étre indiqués dans le Kaposi classique dans les

formes étendues avec atteinte muqueuse et les formes cedémateuses [221.233.251].

Dans notre étude, I’abstention thérapeutique a été indiquée chez 8 malades. Dans un seul
cas, l’attitude thérapeutique a ¢été rediscutée devant I’extension des I€sions cutanées.
L’exérese chirurgicale a été réalisée chez 12 malades : d’emblée dans 10 cas, aprés échec
d’une chimiothérapie générale chez un seul cas et devant I’aggravation du tableau clinique
chez un patient mis préalablement sous surveillance uniquement.

La radiothérapie était indiquée chez 7 patients. Seule dans 5 cas et associée a la
chimiothérapie générale dans 2 cas.

11 patients ont regus une mono-chimiothérapie a la base de la Bléomycine a la dose de 15mg/
semaine/ 15 jours pendant un mois par voie intramusculaire. Elle était administrée seule en
premiere intention chez 10 cas, en complément de la chirurgie chez 1 cas et en post
radiothérapie chez 2 patients.

La poly-chimiothérapie a la base d’Anthracyclines et Vincristine a été indiquée chez 6

malades.

» Maladie de Kaposi endémique (africaine) :

L'attitude dans les formes peu évolutives doit étre identique a celle adoptée en cas de MK
classique.

Dans les formes locales agressives, il faut le plus souvent recourir a I'association
chimioradiothérapie mais le pronostic est réservé, avec la nécessité de recourir a des
amputations délabrantes.

Dans les formes pédiatriques de pronostic trés sombre, il faut d'emblée recourir a une
polychimiothérapie de type ABV, les taxanes devraient pouvoir représenter une alternative

[252].
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» Maladie de Kaposi iatrogénique (transplanté) :

Dans la MK iatrogénique, le mot d'ordre est de diminuer l'immunosuppression qui
permettra, dans la majorité des cas, la régression voire la guérison complete des 1ésions.

Du fait de leur action anti-néoplasique et anti-angiogénique, le sirolimus ou I'évérolimus
(inhibiteurs de mTOR) peuvent étre proposés en remplacement d'un autre immunosuppresseur
[253.254].

Chez les transplantés d'organe, la MK peut étre trés menacante et nécessite le recours a la
détransplantation pour pouvoir lever I'immunosuppression. C'est dans ce contexte qu'il faut
recherché une infection systémique potentiellement immunodéprimante comme une
tuberculose, dont le traitement peut permettre le controle de la MK. En I'absence de facteurs
aggravants et dans l'optique de sauver le greffon, une monochimiothérapie par bléomycine

peut étre tentée [255.256].

Dans notre série, une chimiothérapie systémique a base de Bléomycine est indiquée chez

nos deux malades atteints de MK iatrogene.

» Maladie de Kaposi épidémique (associée au sida) :

L'arrivée des cARV a totalement transformé le pronostic de la MK épidémique, justifiant la
mise sous cARV de tout patient présentant une MK épidémique [257].

Dans les formes localisées, on peut avoir recours aux traitements locaux comme la
cryothérapie ou la radiothérapie fractionnée.

Dans les formes plus étendues et/ou de mauvais pronostic, il faut recourir a un traitement
par voie générale associ€ au traitement antirétroviral.

Dans les localisations muqueuses tumorales, la bléomycine représente une bonne
alternative.

Dans les localisations viscérales, les taxanes ou la daunorubicine liposomiale doivent étre
préférés a la polychimiothérapie de type ABV en raison d'une efficacité comparable et d'une

toxicité moindre [120.258].
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Dans notre série, tous les malades séropositifs ont ét€ mis sous traitement antirétroviral.

IX. L’évolution :

A. Aspects généraux :

En absence du traitement tous les types d’évolution sont possibles, de la forme longtemps
localisée étalant sur plusieurs années a la forme rapidement explosive avec dissémination aux
mugqueuses et aux visceres [259].

L’évolution sous traitement varie selon la forme clinico-épidémiologique, 1’age, le terrain,
le siege, I’extension des Iésions et le choix thérapeutique [260].

K/

s MK meéditerranéenne :

Dans la forme classique laissée a elle-méme, I’évolution est habituellement trés lente, se
faisant par poussées successives sur une ou plusieurs décennies.

L’évolution apreés un traitement local ne permet de juger de I’évolution de la maladie,
I’action de ce traitement étant exclusive a la lésion traitée et ne permet par conséquent de
prévenir I’apparition de Iésions a distance. Cependant, plusieurs études ont rapporté une
réponse complete dans les cas traités par radiothérapie seulement [261].

La réponse thérapeutique est variable en fonction du traitement systémique indiqué, elle
peut atteindre 100% dans les cas traités par la monochimiothérapie ou l'interféron alfa-2

[221.262].

K/

% MK africaine :

Elle est considérée comme plus sévere que celle de la forme classique avec en particulier
une plus grande fréquence des formes localement agressives, généralisées et viscérales. En
effet, la forme nodulaire est associée a une évolution lente et la survie au-dela de 10 ans est
habituelle [263]. Par contre, dans la forme localement agressive, en l'absence de traitement

I'évolution peut étre fatale en l'espace de 8 a 10 mois. La forme lymphadénopathique qui
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intéresse 2% des adultes et jusqu'a 70% des enfants est caractérisée par une évolution rapide
voire fulminante chez l'enfant (quelques mois en I'absence de traitement) [264].

Dans l'ensemble, bien que plus sévere que la forme classique et nécessitant parfois un
traitement vigoureux, la maladie peut rester peu évolutive pendant 30 ans et 1'évolution
fulminante ne concerne que moins de 10% des malades [265].

Sous traitement chez 'adulte, des taux ¢levés de stabilisation durable (90%) ont été obtenus

bien qu'il faille redouter la récidive apres 18 a 24 mois.

« MK iatrogéne :

Elle est caractérisée par son extension rapide et sa corrélation avec le degré
d'immunodépression induite par le traitement.

Le pourcentage de rémission apres la simple levée des immunosuppresseurs a été estimé
dans le registre de Cincinatti aux alentours de 17 % des 213 patients avec atteinte cutanée
isolée, et 16 % des 343 patients avec atteinte viscérale associée. Cette estimation est
probablement sous-évaluée, notamment en cas d’atteinte viscérale, du fait du délai long
observé avant la stabilisation (3,6 mois) et la rémission (11 mois) de cette maladie apres

minimisation de I’ immunosuppression [266].

K/

< MK épidémique :

Dans cette forme, 1'évolution est €¢galement trés variable, mais globalement plus grave que
dans toutes les autres formes.

L’utilisation d’une trithérapie antirétrovirale a permis d’obtenir une rémission, le plus
souvent compléte, des Iésions dans la majorité des cas. En effet, la restauration immunitaire
joue un role majeur dans la diminution de la taille et du nombre des lésions en absence de
toute autre thérapeutique. Cette diminution varie de 30 a 50% des cas apres instauration d’un
traitement cARV bien conduit pendant 24 mois. La réponse au traitement est d’autant

meilleure que le nombre de CD4 est ¢levé lors de I’initiation du traitement.
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Par ailleurs, I’association des chimiothérapies avec un traitement antirétroviral a permis
d’obtenir dans les formes graves de la maladie, des résultats meilleurs que ceux notés avec
des molécules antirétrovirales ou cytotoxiques utilisées seules. Ainsi la rémission clinique

obtenue est durable [267].

De notre part, I’évolution était ¢galement variable chez nos patients.
Sur une durée de 3 mois a 10 ans avec une médiane de 24 mois, seulement 38% des patients
ont été suivis. Parmi ces malades suivis, 26% avaient une maladie stable, 52% avaient une

maladie progressive et 22% étaient guéris.

B. Les complications :

Elles sont de gravité variable selon la localisation [268] :

*  Cutanées : les Iésions cutanées peuvent s’ulcérer, se surinfecter ou bourgeonner. Ces

complications se voyaient essentiellement dans les formes endémiques et épidémiques.

* Digestives : les hémorragies et les perforations digestives sont rares, de méme que
l'occlusion et l'invagination intestinale (du fait de la localisation sous-muqueuse des lésions).
Par contre, les Iésions digestives étendues peuvent étre a l'origine d'une entéropathie

exsudative particulierement difficile a controler.

*  Pulmonaires : Les formes pulmonaires sont particuliérement séveéres, avec une

évolution rapidement fatale dans un tableau d'insuffisance respiratoire.

X. Pronostic :

K/

«* Le pronostic de la MK classique :

Dans la forme classique, longtemps localisée et qui touche surtout des sujets ageés, le
pronostic vital n’est que rarement menacé a court ou a moyen terme de maniere directe par la
MK ; il sera plutot li¢ a des infections intercurrentes, un état de dénutrition confinant a la

cachexie, des complications hémorragiques ou thromboemboliques ou a l'association a une
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affection maligne. Le pronostic est cependant plus réservé dans les formes étendues et
généralisées.

Aux Etats-Unis, la survie est de 8-13 ans [45.269].

* Le pronostic de la MK endémique :

Dans la forme africaine, le pronostic est plus sévére ; la survie est de 5 a 8 ans dans les
formes cutanées agressives, 2 a 3 ans dans les formes ganglionnaires de ’enfant. Echappant
aux traitements, souvent hors de leur portée, les malades décédent par la diffusion de la MK
avec cachexie, par la compression médiastinale, rarement mésentérique, par des accidents
hémorragiques, par des infections intercurrentes ou bien par une atteinte pulmonaire [31].

+» Le pronostic de la MK iatrogéne :

Dans la forme liée aux thérapeutiques immunosuppressives, habituellement liée aux
transplantations d’organe, le pronostic est en fonction de la présence d’une atteinte viscérale.
Ainsi, dans la série de Cincinnatti, les patients avec une atteinte viscérale décelable avaient un
taux plus élevé de mortalité (57 %) que les patients sans atteinte viscérale (23 %). D’autre
part, le pronostic de la MK chez les patients transplantés d’organe semble plus dépendre de
I’évolutivité de la MK, de I’existence d’un rejet chronique, de la possibilité ou non de baisser
I’immunosuppression, que de 1’extension de la MK.

En outre, le type d’organe transplanté représente un facteur pronostique important avec une
évolution habituellement plus défavorable chez les greffés cardiaques ou hépatiques.

Par ailleurs, en cas de greffe d’organe chez un sujet kaposien en rémission, la récidive est

la régle constante [16.270.271].
+ Le pronostic de la MK liée au SIDA :

Le pronostic de la forme épidémique dépend de la classification TIS pour Tumeur,

Systéme Immunitaire, Symptomes Systémiques [19].
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Tableau XII : classification pronostique de la MK épidémique [19].

Classification Meilleur risque 0 Mauvais risque 1

TIS

Associée a :
- edéme et/ou ulcération

cutanée
Restreinte a peau et/ou
T : Tumeur - 1ésions buccales non
- ganglions et/ou lésion plane du palais
planes

- autres localisations

viscérales
I: Systeme
o CD4 > 200/mm3 CD4 <200/mm3
Immunitaire
- antécédents d'infection
- pas d'antécédent d'1O ‘
opportuniste - symptomes
- pas d'antécédent de candidose
S : Symptomes B,
oropharyngée
systémiques - indice de Karnovsky<

- pas de symptomes B*
70%* - atteinte
- indice de Karnovsky> 70** ‘
neurologique, lymphome ...

*Les symptomes B comprennent une fievre inexpliquée, des sueurs nocturnes, une perte

de poids involontaire> 10% et de la diarrhée persistante pendant plus de deux semaines.
**[’indice fonctionnel de Karnofsky est une mesure normalisée de la capacité d’une
personne a effectuer des taches courantes et a poursuivre ses activités quotidiennes. L’indice
fonctionnel d’une personne est coté sur 100. Plus la cote est élevée (>70) plus la personne est

capable de mener une activité normale ou de travailler.

Les facteurs de mauvais pronostic sont une atteinte viscérale symptomatique et une
immunodépression associée (infection opportuniste antérieure, taux de lymphocytes CD4
inférieur a 200/mm3).

Dr’ailleurs, la MK épidémique met en jeu la vie du malade dans 10% des cas par une

hémorragie digestive ou une atteinte pulmonaire, alors que le déces est li¢ dans 90% des cas
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aux infections opportunistes, qui dans cette forme clinico-épidémiologique, sont pour une
grande part déclenchées ou aggravées par un traitement anti-kaposien immunosuppresseur
[112.272].

En effet, la survie moyenne varie de 11 a 36 mois selon les séries [272].

Au Nord d’Amérique, la cause du déces était variable. 24% des malades sont décédés a
cause des cancers associés, 22% a cause d’autres maladies. Le décés était lié aux

complications médicamenteuses chez 2% et a la progression de la maladie chez 2% [75].

Dans notre série, 9 malades sont décédés, soit un taux de mortalité de 15%. Le décés était
li¢ a des problemes cardiovasculaires chez 4 malades suivis pour la MK classique, due a des
complications infectieuses chez 3 patients VIH positifs et causé par la maladie en elle-méme
chez 2 patients ; I’'un des 2 malades était séropositif et I’autre €tait atteint d’une MK iatrogene.
A cause de la médiane faible de suivi et le nombre important des perdus de vue, les survies

sans rechute n’ont pas pu étre calculé.
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CONCLUSION
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La maladie de Kaposi est une tumeur vasculaire rare d'origine endothéliale, induite par
I’HHVS. L'ampleur et l'agressivit¢ de la tumeur dépendent de la forme clinico-
épidémiologique (classique, africaine, associée au sida et iatrogeéne) et I'immunité de I'hote.

Dans certaines régions du monde, en particulier I'Afrique subsaharienne, la MK liée au
SIDA reste la maladie maligne associée a I’infection au VIH la plus rencontrée et est donc le
principal cancer diagnostiqué.

Le diagnostic est souvent évoqué cliniquement et confirmé par I’étude histologique.
L'histopathologie dans les différentes formes de la MK est essentiellement identique. Les
anatomopathologistes doivent étre conscients qu'il existe plusieurs variantes histologiques, y
compris la régression et l'exacerbation de la MK. LNA-1 (HHVS) est le marqueur
immunohistochimique le plus spécifique disponible pour aider a confirmer le diagnostic et a
distinguer la MK de ses diagnostics différentiels.

Heureusement, la connaissance croissante de la physiopathologie de la maladie offre de
plus en plus de possibilités de thérapies ciblées rationnelles.

La surveillance clinique est impérative, elle permet une détection précoce des récidives.

le manque de certaines informations cliniques a I’interrogatoire et le nombre ¢élevé des
perdus de vue étaient les pricipales difficultés rencontrées au cours de la réalisation de notre
travail. En outre, le diagnostic histologique de la maladie n’était pas toujours effectué¢ au sein
de notre laboratoire qui a aboutit a une sous estimation de la fréquence de la MK dans notre
étude.

Au terme de cette étude, nous avons remarqué qu’au Maroc, la MK n’est pas rare d’ou la
nécessité d’avoir un registre national pour mieux connaitre le profil épidémiologique et
évolutif de cette maladie dans la population marocaine et d’effectuer des études plus poussées

afin d’améliorer I’évolution et le pronostic de la maladie.
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Résumé

Titre : Maladie de Kaposi : expérience du laboratoire d’anatomopathologie CHU Ibn Sina.
Auteur : Sekkal Imane.
Mots clés : Maladie de Kaposi — épidémiologie — anatomopathologie — évolution.

La maladie de kaposi est une affection vasculaire proliférative et multifocale, caractérisée
histologiquement par une double composante vasculaire et cellulaire fusiforme, induite par
I’Herpes Virus Humain de type 8.

Le but de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques,
anatomopathologiques et évolutives de cette maladie.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 60 cas de MK répertoriés et pris en charge au
service de dermatologie CHU Ibn Sina a Rabat, et diagnostiqués au laboratoire d’anatomie
pathologique du méme hdpital durant une période de dix ans allant de 2006 a 2016.

Trois formes clinico-épidémiologiques de MK ¢étaient observées : la MK classique (43 cas), la
MK ¢épidémique (15 cas) et la MK iatrogeéne (2 cas). L’age médian de nos patients était de 60
ans (15-85) avec un sex-ratio H/F de 3,28. Les 1ésions kaposiennes étaient cutanées chez 58
cas et extra-cutanées chez 21 cas. Toutes les atteintes extra-cutanées étaient associées a
’atteinte cutanée, sauf dans 2 cas ou la MK ¢était révélée par des adénopathies uniquement.
On a noté une évolution rapide chez 25% des cas avec un caractere agressif chez 15% des cas.
Tous les cas étudiés présentaient I’aspect histologique typique de la MK et le recours a 1’étude
immunohistochimique n’était fait que dans 5 cas. Le stade débutant a été retrouvé chez 28
patients, et le stade nodulaire chez 32 malades. Plusieurs options thérapeutiques ont été
proposées. 38% des patients ont été suivis avec une médiane de 24 mois, dont 8% avaient une
maladie stable, 20% avaient une maladie progressive et 10% étaient guéris. 9 malades sont

décédés, soit un taux de mortalité de 15%.
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Summary

Title: Kaposi’s sarcoma: experience of the anatomopathological laboratory of the University
Hospital Center Ibn Sina.

Author: Sekkal Imane.

Keywords: Kaposi’s sarcoma, epidemiology, pathologists, evolution.

Kaposi's sarcoma is a proliferative and multifocal vascular disease, characterized by
cellular and vascular proliferation, with cutaneous and visceral expression, associated with
Human Herpes Virus 8.

The aim of our work is to identify the epidemiological, pathological and evolutionary
features of this disease.

This is a retrospective study of 60 cases of MK diagnosed and cared at the dermatology
department of Ibn Sina University Hospital Center in Rabat and diagnosed in the pathological
anatomy laboratory of the same hospital during a period of ten years between 2006 and 2016.
Three epidemiological forms of KS were observed: classic KS (43 cases), AIDS-related KS
(15 cases) and iatrogenic KS (2 cases). The median age of our patients was 60 years (1585)
with a sex ratio of 3.28. Kaposian lesions were cutaneous in 58 cases (97%) and extra
cutaneous in 21 cases (35%). All extra cutaneous lesions were associated with skin
involvement, except in 2 cases where KS was revealed by lymphatic nodes only. Rapid
progression was observed in only 25% of cases with aggressive disseminated disease in 15%
of cases. All cases studied had the typical histological appearance of KS and
immunohistochemical studies were used only in 5 cases (8%). Several therapeutic options
have been proposed. 38% of patients were followed with a median of 24 months, 22% had
stable disease, 52% had progressive disease and 26% were cured. The death was noted in 9
cases (15%).

In Morocco, KS is not rare, where the need for a national registry and further studies to

improve the progression and prognosis of the disease.
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