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Introduction



. Introduction

La maladie de Kaposi classique (MKC) ou encore appelée sarcome de kaposi

méditerranéen, est une maladie proliférative multifocale, d’expression cutanée et
viscérale [1], impliquant diverses cellules mésenchymateuses [2] et induite par des

facteurs viraux de 1’herpés virus humain type 8 (HHV8).[3,4]

Elle a été décrite pour la premiére fois par le dermatologue hongrois, Moritz
Kaposi Kohn en 1872 sous le nom d’« hémangiome ou sarcome pigmenté cutané
multiple » [5]. Il s’agissait de la forme européenne classique, sporadique, d’évolution
lente, touchant plutot des hommes agés de 50 a 70 ans, originaires de I’Europe de 1’est

et du pourtour méditerranéen, souvent juifs ashkénazes. [6]

Depuis cette description princeps, trois autres formes épidémiologiques de

la maladie de kaposi (MK) furent décrites [7] :

eLa MK endémigue, observée en 1914 au Cameroun par HALLENBERGER

[12] : survient en Afrique subsaharienne chez une population plus jeune avec
une évolution plus rapide, localement agressive et s’accompagne souvent d’une
extension aux ganglions lymphatiques et d’une atteinte viscérale. La maladie est

alors assez souventrapidement mortelle. [8]

e La MK iatrogénique individualisée dans les années 1970, par SIEGEL [9]. Il

s'agit d'une MK survenant chez des sujets soumis a des traitements
immunosuppresseurs au long cours [10], dans le cadre ou non de
transplantation d'organes [11], et la aussi le plus souvent chez des patients
d’origine méditerranéenne [7]. L'apparition de la MK iatrogénique soulignait
pour la premiére fois le caractéere opportuniste de cette tumeur, qui allait avec

I'apparition de I'épidémie de VIH prendre toute sa valeur.



e En effet, des le début des années 1980, HYMNES rapportait la survenue de MK
chez des jeunes homosexuels présentant par ailleurs d’autres infections
opportunistes [12]; ainsi venait d'apparaitre la quatrieme forme épidémiologique
de MK, dénommée MK épidémique, et que l'on sait maintenant associée au

déficit immunitaire induit par le VIH. Elle se présente sous des formes cutanées
extensives avec atteinte ganglionnaire et viscérale et peut conduire rapidement au
déces. [13]

La forme classique reste relativement une forme rare et bénigne de la
maladie de kaposi [14], depuis sa description initiale, sa place nosologique, sa

morphologie clinique et son étiopathogénie ont connu plusieurs modifications.

Si les différentes formes épidémiologiques présentent des caractéristiques
cliniques et évolutives spécifiques, certains points sont communs et essentiels

pour apprécier la physiopathologie de la maladie de kaposi en général :

e La répartition essentiellement masculine, plus particulierement dans la MK

classique et la MK épidémique.
e Les caractéristiques histologiques sont communes.

e L’association constante au 8eme virus herpes humain (HHV-8 ou KSHV pour

kaposi’s sarcoma associated herpes Vvirus).

Ce dernier point a transformé le domaine de la recherche dans la MK. En effet,
les techniques de détection génomique et les techniques morphologiques ont
montré I’existence d’une filiation entre 1’infection par HHVS8 et le développement
ultérieur de la MK, ce qui prouve le lien de causalité entre cet agent viral et la MK
[15].

HHV8 posséde dans son génome un grand nombre de génes potentiellement
impliqués dans la régulation de la division cellulaire, dans la transformation cellulaire

et également dans 1’angiogenése ouvrant la voie a de nouvelles thérapeutiques [16].

Toutefois, les moyens thérapeutiques utilisés jusqu’a maintenant, sont
fonction de la forme clinique et du caractére évolutif agressif ou non de la MK
[17].
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|. But de I’étude

La MKC est une affection rare, dont I’incidence et la prévalence sont encore mal
établies dans le monde, ceci peut étre di en premier a la distribution géographique

restreinte de cette pathologie.

C’est une maladie qui touche surtout les habitants de 1’Europe de 1’est,

I’Europe centrale et les pays de la région méditerranéenne.

Le Maroc est un pays du pourtour meéditerranéen ou la MK dans sa forme

classique est relativement commune, et de loin la plus fréquente [18].

Notre étude a pour objectif primaire d’évaluer I’expérience du service de
dermatologie-vénérologie de ’HMIMV-Rabat en matiére de la MKC afin d’en
tirer des conclusions concernant les principales caractéristiques épidémiologiques,
éthiopathogéniques, cliniques et évolutives de la maladie de kaposi classique dans la

population marocaine en général.
Nos objectifs secondaires sont de :

» Rapporter les différentes stratégies thérapeutiques adoptées et la réponse a ces

thérapeutiques.

» Discuter a la lumiere de Ila littérature les nouvelles données
épidémiologiques, physiopathologiques, étiologiques et thérapeutiques

concernant cette affection.

» Profiter de cette expérience pour une meilleure gestion des patients atteints de
MKC
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. Matériel et méthode

1. Patients

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, descriptive portant
sur tous les cas de MK colligés au service de Dermatologie et vénérologie de 1’hopital
militaire Mohammed V d’instruction de Rabat, sur une période de 10 ans allant de
janvier 2010 a Décembre 20109.

Malheureusement nous n’avons pas pu continuer cette étude pendant I’année
2020 au vue de la crise sanitaire liée a 1’apparition du nouveau Coronavirus —
Covidl19 et la transformation de notre service en unité de soins spécifiques a cette

pandémie.

Nous avons retenu comme critéres d’inclusion : un tableau clinique comportant
des lésions cadrant avec une MK, une biopsie cutanée compatible avec le diagnostic et
des examens complémentaires permettant de classer la maladie dans la forme
épidémiologique classique (HIV négative) et d’évaluer son extension. Cependant, on

a exclu tous les cas ne répondant pas a ces critéres.

Pour chaque patient nous avons recueilli les données épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et anatomopathologiques ainsi que les modalités

thérapeutiques et évolutives.

La classification clinigue de KREIGEL (la plus utilisée pour la MKC) a été
adoptée. Elle comporte 4 stades cliniques (I a 1V) en fonction du type des Iésions, le

siege localisé ou diffus, le caractére agressif ou non et 1’évolution.
Les données histologiques ont été classées en trois stades :

- Le stade | est caractérisé par une prolifération vasculaire du derme réticulaire

parfois seulement dans sa partie supérieure.

- Le stade Il correspond généralement a une prolifération vasculaire diffuse
associée a une cellularité importante occupant tout le derme et parfois méme

une partie de I’hypoderme.

-Le stade Ill est caractérisé par une prolifération importante de cellules

fusiformes organisées en faisceaux tourbillonnants ou en amas (nodules).



2. Exploitation des dossiers
Faite selon la fiche d’exploitation suivante :

Fiche d’exploitation de la maladie de Kaposi classique:

Service de Dermato-Vénérologie HMIMV

1. N°observation..........cccccceeeeeeeeeeeiienennnnnnn.

2. TdENtite. ..ottt e e
3.5ex€....c...... 4. Age .......... 5.0rigine ......oooviiiiiiiiiiiin.

6. Age de début................... 7. Age de prise en charge...........................

8. Antécédents
¢ Personnels
S D T o P
Notion de rapports sexuels non protégés : o
Habitudes toxiques : Tabagismen............ Alcoolisme O.........
Expositionadesplantes o...........ccoveiiiiiiiiiiiiiin.

Traitement immunosuppresseur au long coursd................

D N N N NN

Néoplasies assoCiées O.............oevinieeeeennn.

v Autres antécédents pathologiques...........coceeiiinnieiiinnnnann...
¢ Familiaux :

v Cassimilairesde MK :O.......oooiiiiiiii e

9. Clinique
v Signes fonctionnels : Douleur o Prurit o
v Etatgénéral...................
v' Examen dermatologique :
« Atteinte cutanée :

o Aspect des lésions :
= oedeme localisé o



= Macules érythémato-angiomateuseso

= Plaques érythémato-angiomateuses o

= Papulo-nodules o

= Lésions bulleuses o

= Lésions ulcéreuses o

= Troubles pigmentaires o

B AUTES Lot

o Topographie des lésions :

* Membresinférieurso Atteinte plantaire o
= Membres supérieurs o Atteinte palmaire o
= Tronc o

= Téteno

= Disseminées o
< Atteinte muqueuse :

0 BUCCAlE . D

0 OCUIAITE: T et

0 GeNItale O oo
0 ANAIE: O

% Atteinte phanérienne :
o Cuirchevelu : o
o Ongles: o
v Evolution des lésions
= Non agressive O
= Localement agressive o
*= Dissémination o
= Evolution par poussées o
v' Complications :
= Surinfection bactérienne o
= Ulcération/saignement o
=  Bourgeonnement o
= Nécrose o
= Impotence fonctionnelle du membre atteint o

v Signes cliniques extra cutanés



¢ Pleuro pulmoONaireS . . ..c.u e

¢ GanglionNNaIreS .....ioeiie i e e

€ digestifs O it

¢ HEPatiQUES O ..

@ OSSBUX Dleuinttitintt ettt et et ettt e et e e et et et e e

@ AUITES Dleeititie it
10.Histologie :

¢ Composante vasculaire o Composante cellulaire fusiforme o

Localisation : dermique o hypodermique o

Dépot d’hémosidérine (suffusions hémorragiques) o

Stade: I o o I o

Atypies cytonucléaires: absentes o modérées o importantes O

¢
¢
¢
¢
¢ Infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire o
¢

Recherche du HHVS8 sur fragment biopsique O

11.Examens complémentaires
a.Biologiques : NFS o Hémoccults o Autres anomalies o
b.Sérologies: HIVO...... HHV8 o...... TPHA /VDRL O............

HépatiteBo.......... CO. o e
¢ Radiologiques :
(0 T 1 0 T ) G T P
(oS 1o |1 L] (=] 1 (= O P
o Echographie ganglionnaire D..............cooiiiiiiiiiiiii e
o Echographie abdominale D............c.ooiiiiiiiiiii i

0 TDM thoraco-abdominale O ... e,

(o I o] (o] g 01T ofo] o[-

0 Fibroscopie bronchique: b........coiiii e

10



13. Traitement :

v Abstention thérapeutique : o
v Local :
o Exéresechirurgicale o..........ooooiiiiiii i

0 Cryotherapie  D.....ooeieieii e
0 Radiotherapie O ..o
o Chimiothérapie intralésionnelle 0.,
v Général :
o Monochimiothérapie ...
0 Polychimiothérapie O.......ccccccvviiiiiiiiiiiiie e

0 ImMmuNOthérapie O.........cooiiiiiii e,

14.Suivi :
v" Durée du suivi :

v Evolution :

3mois | 6mois | 1an | ... | oo e |,

Etat
stationnaire

Amélioration
des lesions

Clinique

Disparition
des lesions

Nouvelles
lesions

Stabilisation

Radiologique | amélioration

Disparition
lesions

Nouvelles
lesions

11



v" Rechute :
o Cutanée: o
o Viscérale: o
v Autre alternative thérapeutique : o

o Réponse thérapeutique :...........ooriiiiii i

Amélioration o
Etat stationnaire o
Aggravation o

15. Apparition de : Diabete o Lymphome o  Autres pathologies ...............
16.Perte de vue : O
17.Déces : O

12



1. Méthodes statistiques

Les données recueillies étaient saisies sur un fichier Microsoft Office Excel®.

L’analyse statistique a consisté en une description de notre série par la détermination des

moyennes et des proportions de différents parametres.

13
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. Résultats

Dans cette étude rétrospective, nous avons pu recueillir 27 observations de
maladie de kaposi classique dont la plus ancienne remonte ajanvier 2010 et la plus

récente a Novembre 2019.

Pour I’ensemble des patients recrutés nous avons décrit les caractéristiques

démographiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives
1. Caractéristiques cliniques des patients

1.1. Prévalence annuelle

Le tableau 1 représente le nombre de nouveaux cas de MKC recrutés chaque
année par rapport au nombre de malades hospitalisés ayant une tumeur cutanée,
qu’elle soit maligne ou bénigne, et au nombre total des hospitalisés toutes pathologies

dermatologiques confondues.

Tableau 1 : prévalence de la MKC par rapport aux tumeurs et autres pathologies
dermatologiques

Années Nouveaux cas toute | Tumeurs cutanées MK MKC
pathologie confondue
2010 290 15 1 1
2011 274 13 1 1
2012 313 18 2 1
2013 287 19 2 2
2014 362 21 2 2
2015 394 22 3 3
2016 388 22 3 3
2017 353 24 4 4
2018 345 25 5 5
2019 322 33 6 5

15



En 2012 et 2019, deux patients avaient une sérologie HIV positive, ils ont été

exclu de 1’étude.
Cette maladie est particulierement rare et représente 1% des nouveaux

Cas hospitalisés et seulement 14% des tumeurs cutanées hospitalisés

au service chaque année.

Prévalence la MKC
3000 -
2500 -
2000 -
1500 -
1000 - M Prévalence de la MKC
500 1 () -
0 T T T
malades tumeurs MKC
hospitalisés au  cutanées
service DTO

Figure 1: Taux de la MKC comparé a celui des hospitalisations et des tumeurs cutanées

La prévalence annuelle des patients hospitalisés pour MKC a connu une
augmentation puis une stabilisation depuis 2013. Le pic de prévalence a été
observé en 2018-2019.

Lt

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

O R N W b~ U

Figure 2: Prévalence annuelle de la MKC au service de dermatologie
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1.2. Répartition selon I’age

Les patients a I’admission avaient un age médian de 66,4 ans avec des extrémes

allant de 40 & 92 ans.

La répartition selon les tranches d’age est la suivante :

age moyen = 66,4ans

I I I I W age moyen = 66,4ans

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

o N B O o
L

Figure 3: nombre de patients par tranche d*age

77% des patients avaient a la consultation un &ge entre 50 et 80 ans
1.3. Répartition selon le sexe

Notre série est caractérisée par une prédominance masculine :25 hommes
(92,6 %) pour 2 femmes (7,4 %), soit un sexe ratio de 12,5.

Répartition selon le sexe

7,40%

B Hommes

B Femmes

Figure 4: répartition des patients selon le sexe
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1.4. Répartition géographique

La répartition géographique était genéralement homogéne entre les différentes

régions du Maroc.

Un nombre plus important & la ville de Rabat suivi de la ville de Salé a été
remarqué mais qui peut étre expliqué par la proximité géographique du centre

hospitalier a ces patients.
1.5. Délai de consultation

Le délai entre I’apparition des premieres 1ésions cutanées et la consultation était
généralement long avec un délai médian de 40 mois et des extrémes allant de 3 mois a

15ans.
1.6. Les antécédents
Dans les antécédents personnels, on a noté que :
-8 patients étaient diabétiques (29%).
-10 avaient la notion de rapports sexuels non protégés (37%).
-7 cas de tabagisme chronique (25%).
-2 cas d’exposition a des plantes traditionnelles (7,4%)
-2 patients étaient suivis pour rhumatisme inflammatoire chronique (7,4%)

- 1 cas associé a une pathologie infectieuse : une tuberculose pulmonaire
(3,7%)

- 5 patients avaient une hypertension artérielle (18,5%) et 4 une

cardiopathie associée (14,8%).

- Nous n’avons pas trouvé de cas familiaux de maladie de kaposi.
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Pathologie infectieuse
Pathologie inflammatoire
Mies CVx

Exposition aux plantes
Tabagisme
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Diabete

ATCDs
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W ATCDs

Figure 5: Antécédents des patients atteints de MKC

1.7. Présentation clinique

1.7.1. L’atteinte cutanée

a) Signes fonctionnels :

Ils sont représentés surtout par la douleur et le prurit

e La douleur chez : 9 patients (33,3%).

e Le prurit a été retrouveé chez : 5 patients (18,5%).
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signes fonctionnels

prurit

M signes fonctionnels

Douleur

Figure 6: signes fonctionnels associés a la MKC

Tous les patients étaient en bon état général a 1’admission

b) Aspect des lésions :
Plusieurs types de lésions ont été rencontrés :
-papulo-nodules.
-plaques érythémato-angiomateuses.
-macules érythémto-angiomateuses. érosives.

- lésions bulleuses

-lésions ulcéreuses/bourgeonnantes.
-lésions kératosiques
-troubles pigmentaires.

-cedéme localisé.

20



lésions cutanées

30

25 -+
20 +
15 4
10 -
5 4
. . N M lésions cutanées
0 A
&

Figure 7: manifestations cutanées de la MKC

L’aspect le plus souvent retrouvé était papulo-nodulaire chez 17 patients
(62,9%), les plaques angiomateuses chez 15 patients (55,5%), les macules ont été
observées chez 10 cas (37%), les lésions  kératosiques  dans

5 cas (18,5%), les lésions ulcéreuses dans 5 cas (18,5%) et les

troubles pigmentaires que dans 3 cas (11,1%).

Les nodules étaient associés aux plaques chez 11 patients (40,7%). Trois patients
ont présenté des lésions bulleuses et érosives (14,2%). Le lymphoedéme, par ailleurs, a
été retrouvé chez 17 patients (62,6%)

lymphoedeme au cours de la MKC

10

‘ B Lymphoedéme
[ |

Figure 8: présence du lymphoedéme chez nos patients
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c) Distribution des Iésions

Les lésions cutanées prédominaient surtout au niveau des membres inférieurs

chez 23 patients (85%) avec une atteinte plantaire dans 10 cas (37%), une atteinte

des membres supérieurs a été notée chez 14 patients (51,8%), avec atteinte

simultanée des deux membres chez 11 patients (40,7%).

Les autres parties du corps étaient moins concernées : I’atteinte du tronc dans 4
cas (14,8%) et de la téte dans 5 cas(18,5%)

Par ailleurs, I’atteinte était disséminée a tout le corps Chez 3 patients (11%)

25
20
15
10

Topographie des lésions

N

I . . -_\ B Topographie des lésions
w2 o s o
& N & o&

N
\\,’b

Figure 9: Topographie des Iésions cutanées
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d) Evolution

L’évolution était lente chez la majorité des patients : 25 patients

(92,5%) et rapide chez 2 patients (7,4%) seulement.
L’évolution rapide a été définie par I’augmentation dans le nombre de
nodule et/ ou plaques ou la surface totale de la plaque en moins de trois

mois apres le premier examen clinique.

Evolution des lésions

M Lente

M Rapide

Figure 10: évolution de la MKC

e) Modes évolutifs des Iésions :

On a distingué 4 modes d’évolution :
-Non agressive : 19 patients (70,3%)
-localement agressive : 6 patients (22,2%)
-Dissémination : 2 cas (7,4%)

f) Complications

Les patients ont présenté différents types de complications en rapport avec

I’agressivité des 1ésions :
- L’ulcération : 5 patients (18,5%)
- Le bourgeonnement : 6 patients. (22,2%)
- La surinfection : 4 patients. (14,8%)
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- L’hémorragie post-traumatique : 8 patients.(29,6%)

- L’impotence fonctionnelle : 4 patients.(14,8%)

Complications locales

H Ulcération
H Bourgeonnement
i Surinfection

H Hémorragie post-
traumatique

M Impotence fonctionnelle

Figure 11: complications au cours de la MKC

1.7.2. L’atteinte muqueuse

La localisation de la MCK a été observée au niveau de la muqueuse :
- Buccale : chez 5 patients (18,5%).
- Geénitale : chez 2 patients (7,4%)

- Aucune localisation oculaire ni anale n’a été signalée.
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Figure 12: atteinte des différentes muqueuses au cours de la MKC

1.7.3. Atteinte phanérienne

4 patients présentaient des nodules au niveau du cuir chevelu.

Aucune lésion unguéale évocatrice de MKC n’a été observée chez nos patients.
1.7.4. Atteinte extra dermatologique clinique

L’examen clinique a révélé une localisation ganglionnaire de la MKC chez 4
patients, une toux chronique évocatrice d’une atteinte pleuro-pulmonaire chez 1
patient et une douleur osseuse exquise chez 1 autre patient, confirmées par la suite par

les examens complémentaires.

L’examen clinique, chez plusieurs patients, n’a pas orienté vers des localisations
profondes découvertes ultérieurement au cours des explorations radiologiques ou

endoscopiques.
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2. Caractéristiques paracliniques des patients

2.1. Etude histologique

Dans tous les cas, I’examen anatomopathologique a montré une MK avec la
triple composante histologique classique : prolifération vasculaire, cellulaire

fusiforme, et suffusions hémorragiques +/- infiltrat inflammatoire, avec un :
v Stade Il : chez 20 cas (74%)
v' Stade Il : chez 7 cas (26%)

Les atypies cellulaires étaient présentes dans 20 cas, modérées et méme tres

importantes.
Les mitoses retrouvées dans 14 cas.

Il n’y avait pas de corrélation entre I’importance des mitoses et des atypies et
I’agressivité clinique de la maladie : 80% des patients ayant une maladie non

agressive avaient des atypies cellulaires.

L’THC réalisée dans 9 cas, était fortement positive au CD34 avec réactivité

focale au CD31 dans 4 cas.

La détection de L’HHVS8 par PCR sur fragment biopsique a été réalisée chez tous les

patients, Elle était positive chez tous les patients.
2.2. Examens paracliniques
» LaSérologie HHVS8 a été réalisée chez 8 patients : Elle était positive.
» Lasérologie syphilitique : négative chez tous les patients.
» Lasérologie hépatique C : positive chez 1 patient.
>

Les hémoccults* réalisés chez tous les patients n’étaient positives que dans 2

cas.

» L’hémogramme a révélé une anémie chez 5 patients : hypochrome
microcytaire chez 2 patients ayant des lésions ulcérées et suintantes. Le taux

des lymphocytes était normal chez tous les patients.

» La Radiographie pulmonaire a été réalisée chez tous les malades : elle a
montré des images suspectes de localisation pulmonaire a type de nodules

parenchymateux chez 2 patients.
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La fibroscopie bronchique avec biopsie a été réalisée chez 2 patients, elle a

réveélé une localisation bronchique.

La radiographie osseuse standard a objectivé une atteinte osseuse chez 7

patients

18 malades ont bénéfici¢ d’une échographie abdominale : une localisation

hépatique a été suspectée chez 2 patients.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne réalisée chez tous les patients a révélé
des localisations secondaires dans 8 cas (pulmonaire, ganglionnaire, hépatique,

surrénalienne, splénique ou musculaire).

La FOGD avec biopsie a été réalisé chez 25 patients : elle a révélé chez 2
patients des lésions de kaposi gastroduodénales confirmées par examen

anatomopathologique des biopsies.

» La colonoscopie a été réalisée chez 2 patients ayant des hémoccults* positifs,

elle a objectivé une atteinte colique associée.

% Résultats :

L’atteinte extra dermatologique a été retrouvée chez 9 malades d’emblée au

moment du diagnostic de la maladie :

L’étude anatomopathologique était réalisée seulement sur biopsies digestives

lors de la FOGD et la colonoscopie ou bronchiques au cours des fibroscopies

bronchiques.

>

La localisation ganglionnaire périphérigue et profonde : dans 2 cas retenue sur

des données de 1’échographie ganglionnaire et la TDM.
Gastro-intestinale : 2 patients

Hépatique : chez 2 patients sur des images échographiques et

scannographiques en faveur de formations tissulaires.

Pulmonaire : chez 2 patients selon les données radiologiques et

fibroscopiques
Osseuse : chez 7 patients a type d’image d’ostéolyse

Musculaire : chez 1 patient
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»  Surrénalienne : chez 1 patient

»  Splénique : 1 patient devant des images scannographiques a caractere nodulaire et

tissulaire.
Atteinte extra-dermatologique
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Figure 13: Atteintes extra-cutanées au cours de la MKC

3. Classification des patients
% Stade | :17 patients (62,9%)
++ Stade Il: 4 patients (14,8%)
<+ Stade Il :1 patient (3,7%)

¢+ Stade 1V: 5 patients(18,5%)
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Figure 14: Stadification KRIEGEL des patients ayant MKC

4. Caractéristiques du traitement
Différentes stratégies thérapeutiques ont été suivies, guidées par :
-Le stade de la maladie.
-Le comportement et la rapidité de 1’évolution.
-La localisation des lésions.
4.1. Abstention thérapeutique

Préconisée chez 11 patients ayant un stade | de la maladie avec une atteinte

localisée et bien tolérée.
4.2. Traitement local

Il a été administré chez 11 patients en premiere intention ou en complément

thérapeutique selon les modalités suivantes:
-Radiothérapie (2 patients)
-Chirurgie (1 patient)
-Cryothérapie (8 patients)

-Chimiothérapie intralésionnelle par BLEOMY CINE. (2 patients)
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4.2.1. La radiothérapie locale

Elle a été utilisee chez deux patients stade Il avec une géne fonctionnelle importante
grace a un appareil de télécobalthérapie. La dose administrée était de 20 a 45 Gy. Le taux de
réponse était de 50% et 100% mais au dépens d’effets secondaires : cedéme important,

douleur et une sclérose cutanée.
4.2.2. La chirurgie

Il y’a eu une aggravation clinique apres une séance de radiothérapie chez une
patiente qui présentait des lésions ulcéro-bourgeonnantes du pied avec lymphoedéme
et atteinte plantaire, sa mise ultérieure sous 6 cures de chimiothérapie systémique a

permis une amélioration compléte.

Une exérése chirurgicale a été réalisée chez 1 patient qui présentait un nodule

ulcéré douloureux de la jambe avec récidive apres 8 mois d’évolution.
4.2.3. La chimiothérapie intra-lésionnelle

A été administrée en 4 séances a intervalle de 15 jours chez deux patients, a base
de BLEOMYCINE, pour des lésions papulo-nodulaires plantaires génantes a la

marche. L’évolution a ét¢ marquée par 1’affaissement des 1ésions.
4.2.4. La cryothérapie

A été utilisée en 1% intention chez 5 patients et en complément thérapeutique

chez 3 patients, avec des résultats satisfaisants.
4.3. Chimiothérapie systémique

La chimiothérapie systémique a été administrée chez 07 patients d’emblée ou

apres échec thérapeutique :
** Une monochimiothérapie chez 6 patients :

% A base de BLEOMYCINE intramusculaire : D’emblée chez un patient stade
Il et en complément thérapeutique chez 4 patients de stade Il dont deux
étaient en echec thérapeutique apres radiothérapie et 1 apres cryothérapie et

une récidive apres chirurgie.

30



¢+ A base de PACLITAXEL seul a été administré chez 1 patient.

**Une polychimiothérapie chez 4 patients :

+» ABV (Adriablastine-bléomycine-vinblastine) : indiquée chez 3 patients ayant

un stade 1V de la MKC.

<+ BLEOMYCINE + DOXORUBICINE : chez 1 patient avec un stade 1V de sa

maladie.

Le tableau suivant représente un résumé des différentes données concernant les

modalités des traitements systémiques et leurs réponses thérapeutiques.

Tableau 2 : les traitements systémiques administrés et leur réponse thérapeutique

Protocoles Nbre | Nbre Réponse clinique Réponse Complications
thérapeutiques | patients | cures | au bout du traitement | radiologique b
compléte 1 patient
BLEOMYCINE IM
: stabilisation | 4 patients
15mg/3-4sem 5 6
PACLITAXEL 1 4 Réponse complete Amélioration
ABV 3 7 Réponse complete Stabilisation
Toxicité
BLEO + DOXO 1 10 |Réponse partielle majeure| Stabilisation hématologique

5. L’évolution

5.1. La durée du suivi

Les modalités du suivi ont été trés variables en rapport avec le stade initial de

la maladie, le mode évolutif et les thérapeutiques administreées.

La durée du suivi était généralement courte vue la non observance des patients

qui peut étre due au caractére indolent surtout pour les stades mineurs de la maladie.

Elle variait entre 5 mois et 8 ans avec une médiane de 36 mois.
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5.2. Résultats du suivi

17 patients sont encore suivis dans notre formation, 2 sont en cours de

traitement.

5 patients étaient contactés par téléphone : ont abandonné le suivi apres

I’amélioration clinique, tout en gardant des Iésions non génantes.

3 patients ¢étaient perdus de vue et n’ont pas pu éEtre contactés car leurs

numéros téléphoniques ne répondaient pas.

Deux patients sont décédés aprés 1’age de 80 ans sans causalité avec la MKC

selon leurs familles.

=> 63% des patients sont suivis, 18,5% stables ont abandonné le suivi, 11%

sont perdus de vue et 0% de déces lié directement a la MKC.

Suivi des patients

M Suivis

B Abandon de suivi
(stable)

Perdus de vue

W Décés 0%

Figure 15: le suivi des patients apreés diagnostic de traitement de la MKC

5.3. Réponse thérapeutique

Stabilisation : 17 patients

Progression sous traitement : 5 patients

Rémission compléte : 3 patients

Rémission partielle majeure : 1 patient

Récidive : 1 patient

Statut inconnu : 3 patients
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Suivi de la réponse thérapeutique

B Stabilisation

B Progression

B Rémission compléte
W Rémission partielle

H Récidive

W statut inconnu

Figure 16: Résultats du suivi thérapeutique des patients au cours de la MKC

Au cours de cette étude, on a noté 70,8% de maladie stable, 12,5% de rémission
compléte, 8,3% de maladie progressive, 4,1% de rémission partielle et 4,1% de
récidive.

L’évolution et la réponse thérapeutique dépendait ¢étroitement du

retentissement de la maladie, son stade clinique et la modalité thérapeutique

suivie.
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Synthése :

o 17 patients avaient un stade | :

= On a préconisé une abstention thérapeutique chez 11 patients et on a noté
une stabilisation des lIésions chez 8 et une progression chez 3 patients qui
ont bénéficié de quelques séances de cryothérapie pour des lésions
papulo-nodulaires

= 4 autres avaient bénéfici¢é d’un traitement local par cryothérapie

d’emblée.

= 2 patients ont recu une infiltration intralésionnelle de Bléomycine pour

des lésions plantaires invalidantes.
o 4 patients avaient un stade 11 :

= 1 patient avait recu un traitement local par cryothérapie mais ses lésions

ont progressé et a été mis sous cure de Bléomycine.

= ] patient a bénéficié d’un traitement chirurgical : stabilisation pendant

08 mois puis a présenté une récidive

» La Radiothérapie a été préconisée chez 2 patients, 1’évolution localement
progressive et les effets indésirables locaux nous ont poussé a mettre les

patients sous bléomycine en Intramusculaire (6cures)

o 1 patient avait un stade Il : il a été traité par cure systémique de Bléomycine

avec une réponse compléte puis il a été perdu de vue
o 5 patients avaient un stade IV :
* 3 ontregu I’ABV : 2 cas de réponse compleéte et 1 cas perdu de vue

= 1 patient a recu 4 cures de PACLITAXEL avec une réponse complete puis il

a été perdu de vue

* ] patient a recu un traitement a base d’ADRIAMYCINE +
BLEOMYCINE avec une réponse partielle majeure.
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5.4. La survie sans rechute

A cause de la médiane faible de suivi et le nombre important des perdus de vue,
les survies sans rechute n’ont pu étre calculé qu’a 1 an de moyenne, avec des résultats

fiables.

Le taux de rechute est estimé a 2 %.
5.5. La survie globale

On a noté 2 cas de déces chez des patients qui avaient abandonné le suivi

pour des raisons non liées directement a la MKC.

La maladie de kaposi classique ne semble pas influencer la survie globale des
patients, vue son caractere indolent dans la plupart des cas et son évolution assez

lente.
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Discussion
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l. Discussion

1. Historique

La MK classique est connue depuis 1872 aprés sa description comme «
idiopathisches multipes pigmentasarkom der Haut » par Moritz Kaposi (1837- 1902)

[5], membre de la faculté de dermatologie a I’université de Vienne.

Kaposi a observé une maladie qui se limitait aux membres inférieurs, évoluant
de facon indolente et atteignant principalement des hommes agés de souche

méditerranéenne ou juive originaire d’Europe de 1’est. [5,19]

Figure 17: Moritz Kohn

Toutefois, des cas de sarcome cutané métastatique ont été signalés plutét en
1869 par Helmut Kobner [20].

A partir des cing cas décrit initialement, Kaposi a obtenu du matériel pour les

études anatomopathologiques qu’il a partagé et discuté avec Rudolf Virchow (1821-
1902) [6].

Dans cette publication pionniere, Kaposi a reproduit des images cliniques et
histopathologiques qui ont apparu uniquement dans I’« Atlas der Hautkrankheiten »
édité par Hebra en 1876 [6].

37



omatose multipla hemorrhagica de Ka)

por Arminio Fraga
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FIGURE 1: Reproduction of the first page of Arminio Fraga's paper

Figure 18: I’une des premiéres publications a propos de la MK. [6]

En 1894, dans une nouvelle publication, Kaposi utilise le nom de

« sarcoma idiopathicum multiplex haemorragicum », soit « sarcome
idiopathique multiple hémorragique » en sorte d’éviter toute confusion avec le

mélanome [21].
En 1895, Koebner a proposé le nom de sarcome de kaposi [6].

Une décennie plus tard, Tommaso De Amicis de I’université de Naples en Italie,
publia sous forme de monographie, une analyse détaillée de 12 patients atteins de

sarcome de kaposi [22].

A la fin du 19€Me sjecle et dans la premiére décennie du 20€Me sigcle, plusieurs
observations se succedent, ce qui suggérait que cette maladie est plus fréquente chez
les patients d’origine juive, méditerranéenne et de I’Europe de 1’est. Alors qu’elle est

particuliéerement rare chez les enfants et les adolescents. [23].
2. Caractéristiques épidémiologiques

Plus de 8000 cas de maladie de kaposi classique (MKCOQ),
morphologiquement caractérisée, ont été signalés dans la littérature jusqu’a

2018 en Europe, les pays de la méditerranée et dans 1’Amérique, basés sur les

registres de population de cancers et sur les séries de cas. [24]

38



Puisque la MKC progresse lentement, il est souvent difficile d’établir avec
précision, la période exacte du début et, par conséquent, il est également difficile de

distinguer les taux d’incidence et de prévalence de facon fiable.

Un autre probléme majeur est représente par le fait que les rapports des registres
de population de cancer fournissent souvent des renseignements en ce qui concerne le

nombre de cas et I’incidence combinés de tous les types de la MK.

La situation géographique, 1’origine éthnique, 1’age, le sexe et le délai

diagnostique influencent fortement 1’incidence de la MKC. [14,25]

Ces variables ont sans aucun doute une importance étiologique et
éthiopathogénique, mais leur forte interaction occulte la compréhension de

chacune d’elles.
2.1. Répartition géographique
La distribution géographique varie selon le type de MK considérée

Ainsi le territoire notoire de la forme classique comprend 1’Europe de 1’est,
I’Europe centrale et le pourtour méditerranéen avec une extension en Amérique du
nord et en Israél qui s’explique par I’immigration [14,26]. Cette affection semble
plus ubiquitaire qu’il n’est habituellement déclaré. En effet des séries de cas
asiatiques (Japon, Chine, Arménie, Iran, Turquie) et méme dans la population

américaine latine ont été rapportés. [27]

La prévalence de la MKC était variable selon les études et selon les pays,
ainsi on distingue des pays de forte incidence, pays d’incidence intermédiaire et

des pays de faible incidence.

Le Maroc est considéré comme pays de prévalence intermédiaire en matiere
de MKC. Au sein de notre service cette prévalence a connu une augmentation a
partir de I’année 2013 puis une stabilisation des chiffres, ceci pourrait étre
expliqué par 1’augmentation de 1’espérance de vie qu’a connu le monde et la prise

de conscience de la nécessité de consultation malgré 1’indolence de la maladie.

39



Tableau 3 : tableau comparatif de la prévalence de la MKC au Maroc par rapport au
reste du monde

Etude Période Nombre de cas de MKC Prévalence /an
Suéde [28] 1993-2016 55 0.1%
Chine [29] 1997-2013 77 0,4%
Espagne [30] 2002-2016 35 6%
Tunisie [31] 1982-2007 70 2,8%
Maroc(oncologie Fes) | 2007-2017 17 0,5%
[32]
Notre étude 2010-2019 27 1%
2.2. L’age

La forme classique de la MK survient, dans une majorité quasi unanime des

cas chez les sujets agés de plus de 50 ans.

Une incidence plus faible pour des ages plus jeunes a été observée alors que
seulement quelques cas sporadiques surviennent avant 1’age de 30 ans[33]. Dans

le monde, de rares cas de MKC ont été signalés chez des enfants [34,35].

Dans notre série, un seul cas de sarcome de Kaposi a été retrouvé chez un

homme de moins de 40 ans.

L’age moyen des malades observé lors de leur premiére consultation est de
55,6+/- 16,8 ans dans I’étude chinoise, 74 ans dans 1’étude espagnole et 68 ans

dans I’étude suédoise.

Au niveau Maghrébin, la moyenne d’age était de 69,1 ans en Tunisie et de 73

ans a Fes.

Notre étude rejoint les mémes résultats et retrouve aussi 1’age avancé de la

majorité des patients qui est d’une moyenne de 66,4 ans.
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Tableau 4 : Tableau comparatif de la moyenne d’age des patients au cours de la MKC

Etude Intervalle d’age Age moyen
Suéde [28] 46-77 68 ans
Chine [29] 35-92 55,6 ans
Espagne [30] 58-90 74ans
Tunisie [31]. 55-83 69,1 ans
Maroc (Fés) [32]. 42-89 73 ans
Notre étude 38-89 66,4 ans
2.3. Le sexe

La hausse des taux d’incidence de la MKC chez les hommes par rapport aux

femmes suggere que le sexe est un facteur de risque important de la MKC.

La prédominance de la maladie chez les hommes a été méme indiquée dans
les premicres publications du siécle dernier. Dans les années 50 et jusqu’auX
années 80 les registres de population ont indiqué un sexe ratio hommes-femmes
de 10-15/1. [24,36]

Cette prédominance masculine reste toujours d’actualité et elle a été
rapportée en Chine avec un sexe ratio de 15 /1, en Espagne et en Suede a 2,5 /1.
Elle est observée aussi au niveau Maghrébin, avec des sexe ratio de 2,3/ 1 en
Tunisie et de 3/1 a Feés.

Le tableau suivant résume les différents sexes ratios rapportés dans la littérature

récemment :

Tableau 5 : tableau comparatif des sexe- ratios au cours de la MKC

Pays Période Sex ratio H/F
Suéde [28] 1993-2016 2,5:1

Chine [29] 1997-2013 15,7:1
Espagne [30] 2002-2016 2,5:1

Tunisie [31] 1982-2007 2,3:1

Fes [32] 2007-2017 3:1

Notre étude 2010-2019 12,5:1
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Une hypothése hormonale a été longtemps évoquée. Le rationnel de la
relation entre les réponses immunitaires et les hormones stéroides suggére que
I’exceés en androgeénes peut influencer la prolifération des lymphocytes et la
production des interleukines et renforcer ainsi la suppression des fonctions des

cellules T permettant ainsi la progression de la MK [37,38].
3. Spécificités étiopathogéniques
L’étiologie infectieuse (virale) a été confirmée au début du 20éme siecle.

L’explosion épidémique de cette maladie, surtout chez les homosexuels
masculins dans le cadre de 1’infection par le virus de I’immunodéficience humaine
de type 1(VIH1) au début des années 1980 [39], a renforcé cette hypothése en se

basant sur des données épidémiologiques.

Il a fallu cependant attendre plus de dix ans pour que I’agent étiologique de
la MK soit découvert [40]

3.1. L’Infection HHV-8

L’herpés virus humain 8 (HHV-8), aussi dénommé herpes virus associé au
sarcome de Kaposi (KSHV), est le dernier décrit des herpes virus : présent dans
95% a 100% des lésions de MK, que ce soit des patients atteints de MK classique,

iatrogene, endémique ou associé au VIH [41].

Cet herpes virus oncogene est aussi associé au lymphome des cavités (PEL),
a certains cas de maladie de Castleman multicentrique (MCD) ainsi qu’a d’autres

rares lymphomes [42,43].

Cette découverte a suscité un nouvel intérét dans la maladie, entrainant de
nombreuses recherches visant a expliquer la relation entre le HHV-8 et la
prolifération vasculaire incontrélée observée dans le MK.

3.1.1. Classification, structure et génome

L°’HHV-8 est un virus ADN double brin enveloppé qui appartient a la famille
des Gammabherpesviridae. Son génome présente des variations essentiellement au
niveau du géne K1 localisé a son extrémité gauche qui code pour une protéine
lytique transmembranaire et qui est essentielle pour 1’exploration de la variabilité
génétique de I’HHV-8 [44,45,46].
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Les sous- types A et C sont les sous-types prédominants en Europe, aux
Etats-Unis et en Eurasie (la Russie et 1’Asie du Nord), tandis que le sous-type B

prédomine en Afrique subsaharienne [47].

Les différents sous-types de I’HHV-8 ne seraient pas associés avec une
forme particuliere de la maladie. Cependant, une étude suggére que le sous- type
A est associé a des MK plus agressives que les sous-types B ou C [47].
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Figure 19: schéma représentant le génome viral du KSHV [16]

3.1.2. Réplication virale

Comme pour les autres virus de I’herpes, on distingue deux types d’infection

des cellules hétes par le virus HHV-8 : une phase latente et une phase lytique [48].

*la phase latente : ou le génome viral intégre 1’ADN cellulaire et se réplique

avec lui. Pendant cette phase 1’expression des génes de HHV-8 est réduite au
minimum, et le virus a besoin de la machinerie de réplication de I’ADN de la
cellule pour sa survie. Ce « silence » des genes viraux pendant la latence minimise
la présentation antigénique et favorise ainsi 1’échappement aux réponses immunes

de I’hote.

Ainsi, au cours de la MKC, le virus est retrouvé trés majoritairement sous

forme latente dans les cellules fusiformes qui caractérisent les tumeurs de kaposi.
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*la phase lytique :

La réactivation virale entrainant la réplication lytique peut se faire en réponse
a des signaux cellulaires. Ces signaux cellulaires peuvent étre des agents
chimiques (butyrate de sodium), des agents viraux (VIH, ou plus spécifiquement
la protéine Tat du VIH) ou des facteurs physiologiques (notamment des cytokines
inflammatoires). Cette phase de réplication lytique conduit a la production de
virions avec lyse et mort cellulaire [49].
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Tableau 6 : les différents produits viraux du HHV8 et leurs fonctions [50,51,52]

[Proteines  exprimées|Rdle dans la genese de la MK
par HHV8
vMIP-1 |-Effet paracrine Modification du microenvironnement
VMIP-I1 finflammatoire des Iésions
Cytokines  vMIP-I11l Angiogenese
-R6le multifonctionnel dans la prolifération cellulaire et la
vIL6 réponse immunitaire
-Effet paracrine prolifération et migration des cellules
adjacentes.
-Sa surexpression induit I’angiogenése par sécrétion de VEGF in|
vitr
|[Récepteurs -Propriétés transformantes et  angiogéniques dans les
De cytokines vGPCR [fibroblastes in vitro et dans les cellules hématopoiétiques de
souris transgéniques entrainant des lésions qui ressemblent
morphologiquement aux Iésions de MK.
-Effet paracrine .
VIRF-1 |-Bloquent les défenses médiées par I’INFa (effets anti-tumoral,
Protéines devIRF-2 Janti-infectieux et pro-apoptotique)
régulation -capacité de transformer des fibroblastes in vitro
Immunitaire K3, K15 Fmodulent I’expression des molécules du complexe majeur
et K5 d’histocompatibilité (CMI-I), ce qui pourrait réduire 1’activité des
lymphocytes cytotoxiques.
-Inhibe la réponse cellulaire des cellules Natural Killer [106]
-Complexe la protéine cdk6 et inactive la protéine du
rétinoblastome.
[Protéines -Le complexe veyclin/cdk6 est résistant a 1’action des protéines p16,
anti- Vceyclin  p21 et p27, des inhibiteurs physiologiques de cdk. Il est capable de
apoptotiques phosphoryler et donc d’inactiver la protéine régulatrice p27 connue
et de comme étant le principal inhibiteur de la cycline E cellulaire ce qui
[régulation favorise le passage de la phase G1 a la phase S par 2 voies
du cycle différentes.
cellulaire -stimule la progressiondans le cycle cellulaire defibroblastes
quiescents.
vbcl-2 |-Prolonge la survie cellulaire pour favoriser la formation et Id
libération de virions complets
VvFLIP -Protege les cellules infectées contre 1”apoptose
-Exprimée dans 10 % des lésions de Kaposi initiales (macules et]
plaques) et dans pres de 90% des cellules fusiformes des lésions
[LANA-1 nodulaires.
-Essentiel pour le maintient de I’HHV-8 sous forme épisomal.
-Agit comme un activateur transcriptionnel et modifie
I’expression des geénes cellulaires ou viraux.
-Contribue a la transformation cellulaire
K1l -Sa transfection dans des fibroblastes de rats est responsable de
modifications morphologiques suggérant que Kl puisse avoir un
potentiel transformant
-Exprimee dans la majorite des cellules fusiformes de Kaposi
Kaposine nodulaire.
-Capable de transformer des fibroblastes de rat suggérant qu’elle
pourrait jouer un réle dans la prolifération des cellules fusiformes
[microRNAS -Impliquées dans la suppression de la réactivation lytique du
virus, ladifférenciation des cellules endothéliales et I'angiogenése
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3.1.3. Modes de transmission : [53,54,55,56]

- Transmission salivaire : contacts répétés oro-oraux ou oro-génitaux +++

- Transmission Sexuelle : surtout chez les homosexuels par contact étroit, le

HHV8 étant absent dans le sperme

- La Transmission materno-foetale dans les pays a forte incidence a été

suggérée mais non prouveée

- Greffe d’organe : la réactivation du HHV8 chez les receveurs a été

démontrée

- Transmission sanguine : possible
3.1.4. Techniques de détection

*Tests sérologiques pour détecter les anticorps anti-HHV-8 :

e Immunofluorescence (IFA)
e Immunoperoxydase (IP),
e Tests immuno-enzymatiques (Elisa), et Western Blot (WB).

*Détéction des particules virales sur fragment biopsique tissulaire par

immunomarquage ou par PCR.

Lors de notre étude la détection de ’THHVS8 par PCR était positive chez tous

les patients.
3.1.5. R6le du HHVS8 dans la genese de la MK

L’HHV-8 possede un nombre trés important de génes impliqués dans les
mécanismes de régulation de la prolifération cellulaire, dont certains pourraient
avoir été “piratés” par le virus a partir du génome de la cellule “héte” au cours de

son évolution.

Certains génes sont exprimés durant la phase d’infection latente. Ainsi, le
géne LNA-1 (Latent Nuclear Antigen-1) est fortement exprimé dans les Iésions de
Kaposi, tout comme un gene homologue au gene humain codant pour la cycline D
(v-cyclin) ou un géne homologue au géne humain codant pour la protéine FLIP
(v-FLIP). A I’inverse, les génes lytiques ne sont que trés peu, voire pas, exprimeés
dans les tumeurs de Kaposi et pourraient jouer un réle soit en amont du processus
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tumoral soit dans la pérennisation du processus tumoral en favorisant la
production de nouveaux virions ou le développement d’une néoangiogenese ou en

permettant au virus d’échapper au contréle immunitaire [57,58,59]

Le virus peut étre retrouvé dans les cellules du sang. Les cellules
majoritairement infectées sont les lymphocytes B et également des cellules
circulantes d’origine endothéliale qui pourraient véhiculer le virus jusqu’a la peau,

lieu d’expression clinique de la maladie de Kaposi.
3.2. Autres cofacteurs du HHVS

* L immunodépression : liée a la diminution du nombre des lymphocytes CD4

est associée a un risque accru de MK SIDA et classique. L’immunosuppression

iatrogene est un facteur de risque prouvé. [60]

*Geénetique : certaines éthnies comme les Bantous, Juifs Ashkenazes,
Haitiens ont présenté une forte incidence de la MK pouvant faire évoquer le role

d’une prédisposition génétique. [61]

* |le facteur Hormonal :

L’excés d’androgénes chez le sujet masculin pourrait influencer la
prolifération des lymphocytes et la production de lymphokines et permettrait par
ce biais la progression de la MK. [62]

*I’hypothése du Fer: a permis également de stipuler une explication non-

hormonale de la faible prévalence de la MKC chez les femmes, car elles sont
connues pour avoir une faible réserve en fer que les hommes. A cet égard, il se
peut également comprendre la disparition signalée des lésions de Kaposi pendant
ou juste apreés la grossesse. L’exposition au fer dans les sols volcaniques a été

associée a une forte incidence de la MK.

Dans notre étude les patientes avaient toutes une anémie ferriprive au

moment du diagnostic. [63,64]
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4. Etude clinique

La MKC est une affection multifocale d’évolution indolente qui est
généralement limitée a la peau des membres inférieurs mais qui peut progresser

vers une atteinte cutanée et multiviscérale.
4.1. Les manifestations dermatologiques
4.1.1. Manifestations cutanées

a) Les papulo-nodules :

Développées soit en peau saine ou sur des macules érythémato-

angiomateuses.

Nettement délimitées, leur taille varie de quelques millimetres a 1 ou 2
centimétres, formant alors de volumineuses tumeurs volontiers végétantes et

adhérentes au plan profond.

Elles sont enchéssées dans le derme ou plus rarement pédiculées. Leur
surface est habituellement lisse et luisante ne s’effacant pas a la vitropression,

elles peuvent parfois se réveéler rugueuses et couvertes de squames ou de crodtes.

Leur couleur est rouge violacée ou franchement brunétre. Leur consistance
est variable : fluctuante, molle ou dure. En se rompant, elles peuvent donner issue
a un écoulement aqueux ou a une substance amorphe semblable a I’albumine
coagulée, plus tard, devenues moins évolutives, certaines lésions prennent un

aspect de cicatrices chéloides [65,66,67]
Elles peuvent notamment évoluer vers des tumeurs exophytiques.

lls ont été retrouvée chez 63% de nos malades et semblent étre les Iésions les
plus fréquentes au cours de la MKC dans la littérature [28,29,30,31,32]
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Figure 20: nodule kaposien siégeant en regard du tendon d’Achille droit

b) Les plagues et macules érythémato-angiomateuses :

De coloration rouge vive a rouge violacé ne disparaissant pas a la vitro
pression surtout lorsqu’il s’agit de 1ésions anciennes. Elles sont de taille et de
contours variables, mais nets, bien qu’irréguliers. Planes, maculeuses et lisses au
début, elles deviennent vite infiltrées mais restent a peine saillantes, voire méme
pour les plus anciennes nettement kératosiques. Elles revétent un aspect
angiomateux ou ecchymotique avec présence parfois de quelques zones jaune-

verdatres en bordure [68].
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Figure 22: Plaque angiomateuse du gros

Figure 21: Macules érythématoviolines 4
orteil

du pied droit

Leur évolution est le plus souvent lente avec infiltration progressive et un aspect

kératosique

ollection
HMIMV

Figure 23: aspect kératosique et infiltration des M1 au cours de la MKC [69].

c) le lymphodéme:

le lymphoedeme kaposien est d’abord mou, blanc, prenant le godet,volontiers bilatéral,
intermittent au départ puis il devient permanent pouvant évoluer vers un véritable éléphantias ,
source de signes fonctionnels et de surinfections itératives [67].
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d) complications locales :

Bien que généralement I’évolution de la MKC se fait lentement sur un mode non

agressif, les Iésions cutanées peuvent s ulcérer, se surinfecter ou bourgeonner.

Notre étude a retrouvé la domination des lésions papulonodulaires rapportée par les

différentes études, suivie par la présentation en plaques et en macules.

L’cedéme localisé a été retrouvé dans 62% des cas de notre série et 56% des cas de
I’étude tunisienne, contrairement aux series chinoise, suedoise et espagnole qui enregistrent

des chiffres plus bas.

Les complications locales essentiellement: le bourgeonnement , 1’hémorragie post-
traumatique et la surinfection sont les complications les plus remarquées dans les différentes
séries y compris la notre et elle ne semblent toucher que moins de 20% des cas au cours de

I’évolution de leur maladie

Tableau 7 : tableau comparatif des aspects cutanés au cours de la MKC

Etude Papulo- Plagques Macules Oedéme Complications

nodules angiomateuses | érythémato- locales :
angiomateuses

Chinoise [29] 71% 85% 53% 29,9% 7,3%

Suédoise [28] 63 % 51% 34% 9,2% 2,4%

Espagnole [30] | 57,7% 33,3 8,89% 21,2% 9%

Tunisie [31] 83% 48% 43% 56% 19%

Notre série 63% 55,5% 37% 62,6% 18,5%

e) La distribution des lésions cutanées :

Les membres inférieurs suivis par les membres supérieurs sont habituellement les
localisations d’inauguration de la maladie, néanmoins les Iésions cutanees peuvent se voir au

tronc, visage ou de facon disséminée a tout le tégument. [70]
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Tableau 8 : distribution des lésions au cours de la MKC

Etude Ml MS Tronc Téte Disséminée
calisation

Chine [29] 62% 37% 15% 15% 7%

Suéde [28] 77,5% 25% 8,9% 11,4% 9%

Espagne [30] | 84,9% 24,5% 3,7% 5,6% 3,2%

Tunisie [31] | 64% 27% 13% 21% 9,7%

Notre série 85,2% 51,9% 14,8% 18,5% 11%

L’atteinte simultanée des MI et MS a été retrouvée chez 40 % de nos patients.

4.1.2. Les manifestations muqueuses

La fréquence de I’atteinte muqueuse augmente avec I’ancienneté de la MK. Si elle est
globalement élevée dans les grandes séries de MK liée au SIDA, elle reste toutefois rare au
cours de la MK classique. Elle peut étre isolée ou associée a des lésions cutanees et doit étre

recherchée systématiquement [71].

*|_es lésions bucco pharyngées :

Sont les plus fréquentes, elles réalisent des lésions planes angiomatiformes visibles a

jour frisant ou, au contraire, nodulaires et massives.

Elles sont des lésions sous-muqueuses de coloration violine, de la taille d’une lentille a
celle d’un noyau de cerise, parfois plus volumineuses exophytiques ou ulcérées donnant une
sensation de corps étranger et engendrant une géne fonctionnelle majeure [72]. Elles
atteignent le palais buccal dans 31 a 70% des cas 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 associées a d’autres localisations, surtout

digestives auxquelles elles doivent faire penser et rechercher systématiquement [72].
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Collection HMIM V

Figure 24: la MKC

atteinte du palais au Figure 25:localisation pénienne de MKC
cours de [74]

*L’atteinte _de la conjonctive oculaire est particulierement affichante, elle altére

parfois la vision en cas de remontée sur le globe oculaire en gagnant sur la cornée [73].

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

plaques ou nodules violacés [73]

Dans notre série nous avons retrouvé une atteinte muqueuse buccale dans 18,5% et une

atteinte génitale chez 7,4% des patients.
Aucune atteinte conjonctivale ni anale n’a été retrouvée.

L’atteinte muqueuse dans la littérature est faible et ne dépasse pas les 10% des séries

publiées. Les atteintes oculaires et anales sont anecdotiques.

Nos chiffres légeérement élevés peuvent s’expliquer par le retard de consultation des

patients vue I’évolution indolore et lente de la maladie.

Tableau 9 : I’atteinte muqueuse au cours de la MKC

Buccale Génitale
Chine [29] 6,5% 2,6%
Suede [28] 2,3% 0,5%
Espagne [30] 0% 3,7%
Tunisie [31] 24,5% 1,8%
Notre série 18,5% 7,4%
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4.2. Les manifestations extra-dermatologiques

4.2.1. Atteinte ganglionnaire

II s’agit le plus souvent d’une hyperplasie non spécifique réactionnelle au processus
cutane, plus rarement cette adénopathie releve réellement du processus kaposien. Dans tous les
cas, c’est la biopsie ganglionnaire qui permet de trancher entre les deux formes. Toutes les
chaine peuvent étre atteintes, les ganglions profonds, inaccessibles a I’examen clinique, sont

détectés par les moyens de I’imagerie médicale. [75]

Dans notre étude, elle a été retrouvée chez 2 patients selon les données échographiques
et scannographiques. La biopsie ganglionnaire n’a pas ¢été réalisé chez ces patients vue
I’atteinte multiviscérale qu’ils présentaient et I’indication d’emblée a un traitement

systémique.

Cette atteinte n’est pas trés fréquente Selon la littérature, 8% dans 1’étude tunisienne, et

aucun cas dans les séries espagnole et suédoise.

Elle regagne tout son intérét au cours de la MK associee au SIDA et la forme

épidémique ou elle détermine le pronostic.
4.2.2. Atteinte digestive

Elle est le plus souvent asymptomatique mais peut étre responsable de divers troubles
selon la localisation des lésions kaposiennes qui peuvent intéresser n’importe quel niveau du

tube digestif, allant de 1’cesophage a 1’anus.[76]

La recherche de sang dans les selles (test de Weber ou Hémoccult*) doit étre
systématique. Elle peut orienter vers une atteinte digestive lorsqu’elle est positive invitant,
alors, a réaliser des examens plus poussés [77] notamment endoscopiques qui peuvent montrer

des Iésions maculeuses ou nodulaires rougeatres et violines.

Dans notre série les hémoccults* étaient de grande aide, elles étaient positives chez 2
patients chez lesquels une atteinte digestive a été confirmée par endoscopie et étude

anatomopathologique des prélevements biopsiques.

Cette atteinte a été faiblement rapportée lors des études suédoise et chinoise [28,29], elle

est de I’ordre de 8% en Tunisie [31] et atteint 7,5 % de notre série.
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4.2.3. Atteinte osseuse

Cette localisation est fréquente et reconnue de longue date, elle est estimée a peu pres a
un tiers des cas. Habituellement asymptomatique, cette atteinte est de découverte fortuite ou
systématique. Exceptionnellement, ce sont des douleurs, une fracture pathologique ou une
déformation qui nécessite un bilan radiologique. Les images radiologiques observées peuvent
étre non spécifiques, comme des décalcifications voire des microgéodes corticales ou
spécifiques sous forme d’une condensation osseuse liée a la prolifération kaposienne. Ces
images prédominent aux extrémités et en regard des lésions cutanées surtout lorsque le plan

osseux est superficiel. [78,79]

Figure 26: lésions ostélytiques du P1 au cours de la MKC (collection HMIMV)

Dans notre série, cette atteinte a été la plus fréquente : 25,9 % ce qui concorde avec les
données de la littérature. Les lésions siégeaient essentiellement en regard des lésions des MI et

un seul patient se plaignait d’une douleur a la palpation osseuse.
4.2.4. Atteinte pulmonaire

Souvent asymptomatique au cours de la MKC, elle peut se présenter par une toux séche,
parfois associée a une dyspnée d’aggravation progressive. Des douleurs thoraciques,

généralement d’origine pleurale et des hémoptysies sont plus évocatrices mais plus rares. [80]

Les lésions peuvent étre parenchymateuses ou pleurales. Elles sont suspectées par la
radiologie pulmonaire conventionnelle et La TDM thoracique, et prouvées par la fibroscopie
bronchique et I’examen anatomopathologique des biopsies bronchiques. Le diagnostic de

certitude de 1’origine kaposienne des Iésions est souvent difficile a établir. [81]
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Dans notre étude, 7,4% des patients avaient une atteinte pulmonaire parallélement a 6%
des patients de 1’étude tunisienne [31]. Ce chiffre ne dépassait pas les 10% des patients dans

les différentes séries.
4.2.5. Autres localisations

Elles sont tres rarement rapportées, et peuvent étre de découverte autopsique.

Elles peuvent concerner le cerveau, le foie, la rate, les surrénales, les reins, les voies
urinaires, le pancréas, le corps thyroide, 1’épididyme, le cordon spermatique, le scrotum, les
testicules, 1’utérus, les ovaires, les trompes, Aucun organe ne semble a 1’abri du

développement de Iésions Kaposiennes.[82]

Dans notre contexte I’atteinte hépatique a été retrouvée chez 2 patients, et 1’atteinte

musculaire, splénique et surrénalienne chez un patient qui avait un stade avancé de la maladie.

Figure 27: nodule surrénalien trés compatible avec un aspect de MKC (image d’IRM)
(collection HMIMYV)
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5. Diagnostic positif
5.1. La dermoscopie

La maladie de Kaposi est actuellement une entité mieux décrite en dermoscopie [83].
Plusieurs aspects sont fréquemment retrouveés : couleur rose-violacé, squames en superficie,
petits globules marrons ainsi que 1’aspect multicolore « arc-en-ciel ». Cet aspect multicolore
dd a la diffraction lumineuse est observé seulement en utilisant un microscope en lumiere
polarisée. Ce signe semble étre relativement spécifique de la maladie de Kaposi méme s’il a

également été signalé en cas de carcinome basocellulaire et de mélanome achromique [84].

Figure 29: Aspect en dermoscopique : fines squames en
surface (fleche blanche). Patron multicolore « arc-en-
[83] ciel » (fleche noire) [83]

Figure 28: nodule violacé
développé au dépend de
I’éponychium du premier orteil
gauche

Figure 30: Coloration bleu-rougeatre (a,b), surface squameuse (c:fleches noires) et de petits
globules bruns (d :fleches noires).[84]
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5.2. L’étude histologique

L’aspect histologique des Iésions de la MK est caractéristique et presque

pathognomonique et permet, en cas de doute, de confirmer le diagnostic.

Le diagnostic histopathologique de la MK est basé sur la présence simultanée de
structures vasculaires, de cellules fusiformes, d’éléments lympho-plasmocytaires et de dépots
ferriques. Il ne se présente pas de différences majeures selon la forme clinique ou la

localisation (cutanée ou viscérale) des lésions [85].

Les atypies cellulaires sont généralement nombreuses, alors que les mitoses sont souvent

rares.

Nos patients avaient essentiellement un stade Il (74%) et un stade Il (26%)
histologiques. Ceci a été rapporté aussi par 1’équipe tunisienne mentionnant la fréquence

¢levée des stades II et III histologiques sans corrélation avec I’agressivité de la maladie.
L’immunohistochimie est utilisée lors des doutes diagnostiques, L'anticorps LANA-1 de

L’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 Iésionnelles et non Iésionnelles [86,87].

Figure 31: Aspect histologique au stade nodulaire
A : Le derme est éelargi par un nodule tumoral solide (HE).

B : Faisceaux de cellules fusiformes relativement monomorphes, avec des fentes

vasculaires contenant des érythrocytes (HE).

C : Les noyaux des cellules tumorales montrent une immunoréactivité pour le HHV-8
(IHC LANA-1). [85]
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6. Diagnostic différentiel

6.1. Clinique

*Botriomycome : Tumeur unique, en général vascularisée, saignant au contact et

survenant apres un traumatisme.
*Melanome : surtout dans sa forme acrale lentigineuse ou nodulaire d’évolution rapide

*Metastase cutanée du cancer du rein. : se manifestant par une papule ou nodule

érythémateux infiltré avec un contexte clinique évocateur.

*Tumeurs Vasculaires ou fibreuses : angiome, lymphangiome, angiosarcome....

*Pseudo-Kaposi :  Entit¢  anatomo-clinique  ressemblant  cliniquement et

histologiqguement & une MK, et survenant sur un terrain particulier : malformation
artério-veineuse, membre paralytique, moignon d’amputation, fistule artério-veineuse
des hémodialysés. Se manifeste par des macules érythémato-violacées pouvant devenir

nodulaires ou verrugueuses.

*Autres Angiomatose bacillaire, mycobactéries atypiques, CMV... : surtout dans le

cadre de MK et SIDA.
6.2. Histologique:

Le diagnostic histologique est difficile, principalement dans les formes précoces

comportant peu ou pas de cellule fusiformes ou dans les formes plus tardives peu vasculaires.

*La prolifération vasculaire peut faire évoquer une cicatrice récente ou une

télangiectasie, mais le contexte clinique permet d’écarter ces deux hypotheses.

*Un_botriomycome présente généralement un aspect assez différent (prolifération

capillaire sous forme de lobules.

*Pseudo-Kaposi : ressemble histologiquement a la MK mais il n’existe pas de fentes

Vasculaires.

*L’angiosarcome (forme a cellules fusiformes) peut présenter par endroit une

différenciation vasculaire nette. Les atypies cellulaires sont généralement plus fréquentes et il
existe souvent des zones plus angiomateuses que dans la MK. Le contexte clinique différent

(atteinte du visage et du scalp chez des sujets agés) peut aussi orienter le diagnostic.
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*L’acro-angiodermatite (ou dermatite pigmentée purpurique) présente un aspect

proche cliniquement et histologiquement. 1l existe une prolifération de petits vaisseaux dilatés
au niveau du derme superficiel, centrés dans les papilles dermiques et ne s’étendent pas dans
le derme profond. Le diagnostic est aidé par la clinique : présence d’une insuffisance veineuse

ou d’une malformation artério-veineuse locale.

*Le lymphangio-endothéeliome bénin (ou lymphangiome acquis progressif) : des

vaisseaux irréguliers disséquent le collagéne mais il n’y a pas d’infiltrat, de plasmocytes, de
globules rouges extravasés, de dépot d’hémosidérine ni de tendance a la néovascularisation

autour des structures dermiques existantes, contrairement a la MK.

*L’angiomatose bacillaire : on note la présence de neutrophiles, de cellules

endothéliales épithélioides et de bactéries visibles sous forme d’amas granuleux (bien
visualisés par des colorations spécifiques). Il n’y a pas de cellules fusiformes, de globules
hyalins, ni de vaisseaux anguleux disséquant le collagene : les vaisseaux sont petits, ronds,

dans un stroma ccdémateux.

*L.’hémangioendothéliome a cellules fusiformes associe un contingent de vaisseaux a

parois fines a des zones plus cellulaires composées de cellules fusiformes. Cependant les
espaces vasculaires sont trés dilatés, contenant des thrombus et sont bordés de cellules

épithélioides a noyau vésiculeux.

*L.’histiocytofibrome, en particulier, dans la forme anévrysmale, peut préter a

confusion avec la MK : il existe une prolifération de cellules fusiformes au niveau dermique.
Dans les formes anévrysmales cette prolifération cellulaire s’associe a des espaces
pseudovasculaires non bordés de cellules endothéliales, parfois remplies de globules rouges et
pouvant donc faire évoquer des capillaires. En périphérie, il existe des images caractéristiques
d’encapsulement de fibres de collagéne par les cellules tumorales, ce qui peut aider au

diagnostic.

*Autres tumeurs a cellules fusiformes: un fibrosarcome, un léiomyosarcome, un

mélanome malin desmoplastique, ou méme un carcinome épidermoide dans une forme

sarcomateuse.
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7. Classification

La MK est une affection énigmatique qui apparait dans différentes formes
épidémiologiques, cliniques et histologiques. Au fil des années, ce polymorphisme a donné
lieu a de nombreuses classifications, et méme aujourd’hui, aucune classification uniforme n’a
pu été établie.

La classification de KRIEGEL, mise en place depuis 1983, est la plus communément
utilisée et la plus simple pour stadifier toutes les formes de la MK excepté celle associée a
I’infection au VIH, afin d’apprécier la gravité¢ de la MK et permet ainsi d’orienter la stratégie

thérapeutique. Elle décrit quatre stades : [28]

Stade | forme cutanée pure, localisée, peu agressive sur le plan histologique

Stade Il forme cutanée localement agressive avec ou sans adénopathies loco-
regionals

Stade Il  forme cutanéo-muqueuse généralisée et /ou ganglionnaire

Stade IV  forme viscérale.

Nous nous sommes basées sur cette classification pour stadifier nos patients. On a noté

une prédominance du stade | avec 63% des cas, suivi du stade IV avec 18,5%.

Ces résultats concordent avec les données de la littérature, et ceci revient a 1’évolution

lente et progressive connue de la MKC.
Stade I: 63 %
Stade I1: 14,8 %
Stade 11 : 3,7 %

Stade IV : 18,5 %
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8. Traitements et évolution

8.1. Buts

La physiopathologie de la MK telle qu’elle est percue a travers les données actuelles et
le terrain sur lequel survient cette affection font que le traitement ne doit pas viser a tout prix

la rémission complete, au risque d’aggraver ou d’induire un déficit immunitaire.

Le but étant surtout de rétablir et d’assurer le confort et la bonne qualité de vie du

patient.

Les options thérapeutiques sont basées sur le stade de la maladie, le mode d’évolution, la
clinique, et le statut du systtme immunitaire .\VVue que I’histoire naturelle de la MK est

variable, 1’évaluation de la réponse thérapeutique peut étre difficile.

Les patients doivent donc étre informés que la MK est une maladie multicentrique et sa
régression nécessite le plus souvent une approche systémique. La combinaison des

thérapeutiques locales et systémiques, dans certains cas ,peut étre préférable [88].
8.2. Moyens

8.2.1. L’abstention thérapeutique

Elle est judicieuse devant des lésions non affichantes, en petit nombre et sans géne

fonctionnelle ou esthétique chez le patient.

Elle a été le traitement le plus utilisé dans notre série en premiere intention (40%),

surtout chez des patients ayant un stade | de KRIEGLER .

Cette attitude a été envisagée dans 37% et 41% des patients des séries chinoise et

espagnole respectivement. [29,30]
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8.2.2. Traitements locaux
** L’exéreése chirurgicale :
Elle peut étre indiquée pour les Iésions localisées, mais elle a été trés peu utilisée dans la

littérature, a cause des risques de récidive et du phénoméne de Koebner incriminés dans
la MK. [89]

Dans notre série, 1’exérése chirurgicale a été faite chez un patient qui avait un gros

nodule ulcéré du pied. L’évolution était marquée par une récidive aprés 8 mois de suivi.
** |_a cryothérapie ou traitement par le froid :

C’est le traitement de choix pour les patients qui ont un nombre limité¢ de lésions
cutanées sans dissémination viscérale de la MKC. Elle a I’avantage d’étre accessible et pas

co(teuse.

Il s’agit d’un réservoir thermo-isolé muni d’un gicleur qui permet de pulvériser 1’azote
liquide sur les 1ésions jusqu’a I’observation d’un givrage. Chaque séance doit comporter au
moins deux cycles de congélation de 30 secondes chacun. L’évolution se fait vers la nécrose

de la lésion kaposienne.

Cette méthode permet de bons résultats avec des taux de rémission compléte ou partielle
de prés de 88%. La récidive est fréquente, elle s’explique par la persistance de foyers

kaposiens au niveau du derme profond a I’histologie. [90]

La cryochirurgie permet un meilleur contréle de la congélation et une destruction plus

sélective des tissus. Son efficacité est évaluée a 97% de rémission lésionnelle compléte. [90]

Dans notre série la cryothérapie a été utilisée chez 8 patients (29,6%) d’emblée ou en
complément thérapeutique apres chimiothérapie. La réponse thérapeutique a été favorable
chez 87,5 % des patients. 1 patient a eu une réponse partielle et a présenté une récidive rapide

des lésions.
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** |_a radiothérapie :

La MK est trés radiosensible et des doses de 15 a 40 Gy entrainent un taux de rémission
partielle ou compris entre 40 et 90%. Elle peut étre utile dans des formes localisees,

maculeuses, papuleuses ou nodulaires, cutanées ou mugqueuses.

Certaines localisations telles que la cavité buccale, ’ceil, les plantes peuvent cependant

se compliquer d’ulcérations douloureuses et doivent étre confi¢es a des équipes spécialisées.

La dose et le nombre de séances restent mal codifiés, certains protocoles fractionnent la
dose de 20 a 30 grays en 5 a 20 séances, d’autres proposent au contraire jusqu’a 8 grays en une

fois.

La radiothérapie donne de bons résultats dans la MKC. Certains auteurs font état de 80%

de rémissions completes dans la MKC avec une durée de rémission moyenne de 2 ans. [91]

Dans notre série, elle a été utilisée chez 2 patients, les taux de rémission étaient de 50-
100%. Mais un patient n’a pas toléré les effets indésirables et il a été mis sous chimiothérapie

systémique.

L’équipe chinoise admet aussi la nécessité d’associer des cures d’interféron systémique
a la radiothérapie chez 40% de cas patients n’ayant pas supporté la dermite exsudative et

I’cedéme qui résultent de 1’irradiation. [29]
**|_a chimiothérapie intralésionelle :

L'injection intra-lésionnelle de chimiothérapie (le plus souvent la vinblastine, mais
parfois la bléomycine ou d'autres agents) conduit a une régression locale des Iésions cutanées

de MK [93]. Ces injections peuvent étre douloureuses et conduire a des cicatrices locales.

Des « cases reports » ont également décrit un taux de réponse élevé dans les Iésions de
MKC nodulaires uniques traitées avec de la vincristine [92] ou de la doxorubicine intra-

Iésionnelle [94].

Bien que les caractéristiques des patients les plus susceptibles de bénéficier d'une
thérapie intra-lésionnelle n'aient pas eté systématiqguement eétudiées, certains auteurs
considerent les meilleurs candidats a cette techniqgue comme des patients atteints de MKC

nodulaire sans atteinte viscérale, avec moins de 10 lésions de localisation acrale [94].
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Une injection intra-lésionnelle d'interféron alfa (IFNa), seul ou en association avec
I'interleukine-2, a également été rapportée comme induisant une régression des lésions du
MKC [95,96].

Les études suscitées ont évalué les effets des injections deux fois ou trois fois par
semaine sur une période de quatre a six semaines, ce qui est peu pratique pour le traitement de

routine des individus présentant des lésions cutanees multiples.

L'électro-chimiothérapie utilise un petit courant électrique pour augmenter
I'administration de médicament dans la tumeur ; cette approche a été utilisée principalement
avec la bléomycine. Dans une série de 23 patients atteints de MKC traités avec cette approche,
tous les patients ont montré une régression tumorale, qui était complete dans 65% des cas [97].
A noter, cependant, qu'une anesthésie générale ou rachidienne était nécessaire pour

administrer le traitement.

Un taux de réponse similaire a été noté dans une série de 19 patients ayant un MKC de
stade | ou Il [98].

Dans notre série , 2 patients ont recu des injections intralésionnelles de Bléomycine et

ont vu leurs lésions régresser a 100% sans récidive notée.
**|e Laser CO2 :

Il permet la destruction et la vaporisation des lésions aussi efficacement que la chirurgie
classique, mais le risque de projection de particules virales, qui est également possible avec
I’électrocoagulation, en limite I’emploi et impose des précautions [99]. Son utilisation a été
rapportée pour une localisation pénienne chez trois malades en Corée avec une bonne
évolution, [100]

Par contre le laser a colorant pulsé n’est efficace, quoique transitoirement, que sur les

Iésions maculeuses localisées au tronc ou aux bras. [101]
Ces techniques n’ont pas été utilisées dans notre serie
** |_a thérapie topique :

- L’alitrétinoine (acide 9-cis-rétinoique) : un gel de 0,1 % a le FDA (US Food and Drug
Administration) pour le traitement de la MK associée au SIDA, mais les publications sur la

MKC classique sont limitées.[101]
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-Imiquimod : Un essai clinique prospectif sur I'imiquimod topique a démontré une
réponse objective chez 47% des 17 patients atteints de MKC [103].

Un cas clinique décrit une régression complete de la MKC en utilisant I'imiquimod

topique avec des pansements occlusifs [104].

-Patches de nicotine : En se basant sur I'observation que le tabagisme est associé a un
risque réduit de MKC et les effets potentiels de la nicotine a la fois sur la fonction immunitaire
et la vasoconstriction, un essai randomisé de patchs a la nicotine contre placebo a été mené

[105] mais il n’avait pas rapporté d’effet thérapeutique significatif.

- Rapamycine : Un seul cas décrit une régression de la MKC apres 16 semaines de

traitement topique par la rapamycine (sirolimus) [106].

-Timolol : Quelques petites séries de cas ont noté une régression des lésions traitées
avec du timolol topique, un antagoniste béta-adrénergique non sélectif pour la similitude

angiogénique qu’a I’hémangiome infantile avec les 1ésions de la MKC. [107-108].

**les bas de contention : peuvent étre utilisés pour le traitement du lymphceedéme

associé aux lésions des Ml au cours de la MKC.
**|e camouflage des Iésions :

Bien qu’il ne soit pas a vrai dire un traitement, le camouflage par divers artifices

s’impose pour des Iésions affichantes ou stigmatisantes.
8.2.3. Traitements systémiques
** la Chimiothérapie systémique :

Une MK classique généralisée, volumineuse ou rapidement progressive, en particulier
lorsqu'elle interfere avec le pronostic fonctionnel ou lorsqu’elle est associée & un cedéme
symptomatique modéré a sévere ou a une atteinte des organes viscéraux, est une indication de

chimiothérapie systémique.

Bien qu'aucun agent cytotoxique n’ait été approuvé spécifiquement pour le traitement de
la MKC, un certain nombre de médicaments approuveés pour le traitement la MK associée au
SIDA ont une activité contre la forme classique, soit comme chimiothérapie initiale ou apres

échec d'un traitement antérieur.
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Ceux-ci comprennent la doxorubicine liposomale pégylée (PLD, 20 mg / m2 toutes les
trois semaines) la vinblastine (seule en intra-veineux 3 mg / m2 par semaine pendant trois
semaines, puis 6 mg / m2 toutes les trois semaines ou en combinaison avec la bléomycine par
voie intra-musculaire 15mg/3 semaines), le paclitaxel (100mg/semaine), I'étoposide oral (60
mg / m2 par jour pendant trois jours pour le premier cycle, quatre jours pour le deuxiéme
cycle, et cing jours pour le troisiéme cycle, avec des cycles répétés toutes les trois semaines),
la vinorelbine (25-30mg/m2 a J1 et J8 par cycle de 21 jours) et la gemcitabine (1000mg a J1,
J8 et J15 ou 1250mg a J1 et J8 chaque3 semaines) [91,109-110].

Les taux de réponse globale pour toutes ces molécules ou de leurs combinaisons ont été
assez élevés (de 60 a plus de 90 %), et les traitements sont généralement bien tolérés, méme

chez les sujets agés.
La durée de réponse mediane varie de quatre mois a plus de deux ans.

En I'absence de criteres objectifs uniformes, définis prospectivement, pour l'inclusion, la
réponse ou la progression, et en lI'absence d'essais randomises, il est difficile de recommander
des traitements en fonction des taux de réponse, de la durée du bénéfice ou des effets
indésirables [112].

Un seul essai randomisé a été mené dans lequel deux traitements systémiques différents

ont été comparés [113] : I'étoposide par voie orale et la vinblastine par voie intraveineuse.

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux traitements concernant les taux
de réponse (74 versus 58% avec étoposide et vinblastine, respectivement P=0.3), la durée de
réponse ou la survie (médiane non atteinte dans les deux groupes avec un suivi médian de 38
mois). Les effets secondaires étaient rares et bénins dans les deux groupes, bien que l'alopécie
et les nausées et vomissements (tous grades 1 ou 2) étaient plus marqués avec I'étoposide et la

myélosuppression était plus évidente avec la vinblastine.

Malgré l'absence d'essais randomisés démontrant une supériorité, la plupart des
cliniciens considerent le PLD comme traitement de choix, & moins d'une contre-indication
cardiaque. Le bénéfice de la PLD en premiere ligne a été noté dans une série rétrospective
multi-institutionnelle de 55 patients atteints de MKC [114]. Une réponse compléte ou majeure
a été observée chez 71% des patients. Le délai médian de réponse était de quatre mois et la

durée médiane de réponse était de 25 mois.
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Pour les patients qui ne répondent pas a la PLD (ou qui répondent initialement mais
deviennent réfractaires au médicament), le choix d'un agent de deuxiéme ligne (vinblastine
seule ou en association avec la bléomycine, le paclitaxel, I'étoposide oral ou la gemcitabine)
doit étre individualisé, en tenant compte de l'dge, de la comorbidité et de la préférence

personnelle.

Dans notre série nos patients étaient principalement soit sous bléomycine ou Paclitaxel
en monothérapie, les associations ABV et Bléomycine+ doxorubicine ont été utilisées avec des

taux de rémission compléte assez élevés et de stabilisation chez <10% des patients.
** Immunomodulateurs

L'IFNa recombinant est utilisé pour le traitement de la MKC. Bien que le mécanisme
de I'action antitumorale de I'lFNa dans la MK ne soit pas connu, il peut impliquer des effets
antiprolifératifs directs, des effets antiviraux, I'inhibition de I'angiogenése et la modulation des

réponses immunitaires cellulaires et humorales de I'h6te [115].

Il 'y a une expeérience limitée avec cette molécule dans la MKC. Dans un essai clinique
prospectif de phase Il, 13 patients avec MKC ont été traités par IFNa (5 millions d'unités par

voie sous-cutanée trois fois par semaine) pour un minimum de six mois [115].

Des régressions tumorales majeures (complétes ou partielles) ont été observées chez 10
patients, et 3 autres patients ont montré une réponse mineure ou une maladie stable.
Cependant, les effets secondaires, en particulier la fatigue, la fievre de bas grade, les myalgies

et la dépression, peuvent étre importants.

Des doses plus faibles d'IFNa (1 & 3 millions d'unités cing jours par semaine) ont induit
une régression compléte de MKC chez trois patients et une régression partielle chez un autre
patient [116].

Similaire a I'lFNa, la thalidomide, a des effets anti-angiogéniques, antiinflammatoires et

immunomodulateurs , mais il n’a pas démontré d’effets bénéfiques sur la MKC. [117]
**Thérapies expérimentales

Les approches étudiées pour la MK associée au SIDA, dont beaucoup ciblent

I'angiogenése, sont également testées contre la MKC [118].

Une étude s’est basée sur la découverte que les inhibiteurs de la protéase du VIH
exercent des propriétés anti-angiogéniques et antitumorales distinctes de leurs effets

antiretroviraux [119].
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Seize des 28 patients traités par indinavir ont présenté un bénéfice incluant une réponse
compléete (n = 1), une réponse partielle (n = 2), une « amélioration de la maladie » (n = 5) et

une stabilisation de la maladie progressive (n = 8).
Les auteurs ont décrit une association entre une évolution clinique favorable et des taux

plasmatiques d'indinavir plus élevés, des taux réduits de facteur de croissance
fibroblastique basique, une diminution du nombre de cellules endothéliales circulantes et une

réduction des titres d'anticorps anti HHV -8.

Des cas ont décrit la régression de la MKC chez des patients traités par I’inhibiteur de

mTOR, la rapamycine (sirolimus) [120,121].

8.3. Indications UpToDate® 2020

Il n'existe pas de consensus concernant le traitement optimal de la MKC. Plusieurs
approches ont été développées laissant le choix a I’expérience du clinicien et aux préférences

du patients.

a- Abstention thérapeutique et Surveillane :

Pour les patients ayant un nombre limité de lésions asymptomatiques. Les signes liés a

I’cedéme léger peuvent étre contrblés par simple compression élastique.

b- Traitement local :

Pour les patients ayant des lésions limitées mais symptomatiques. Le choix d'une
modalité par rapport & une autre dépend du site, de I’extension en superficie et les préférences

clinicien / patient.

c- Traitement systémique :

Il n'existe pas de consensus concernant les indications du traitement systémique.

On considéere cette approche si :

- Atteinte muqueuse ou viscérale

- Atteinte diffuse et extensive compliquant le ciblage des lésions par un traitement local.

- Atteinte localisée mais volumineuse ne pouvant pas étre englobée en un seul champ

d'irradiation par exemple.

- (Edéme des membres inférieurs modéré a sévere.
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=> Si indication au traitement systémique :

Premiere ligne : on propose la PLD en absence de contre-indication cardiaque.

Cependant, et vue la non disponibilité du produit dans les services d’oncologie, 1’utilisation
des taxanes en monothérapie et notamment le Paclitaxel 100 mg dose totale en hebdomadaire
a permis d’avoir des réponses objectives intéressantes chez des patients comme le montre la

figure 28.

Figure 32: disparition des plaques de MKC aprés cure de Paclitaxel

Deuxiéme ligne : plusieurs drogues sont actives est peuvent étre utilisées sans préférence

comme les taxanes, etoposide orale, bléomycine, vinblastine ou gemcitabine.
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La maladie de kaposi classique est une maladie rare. C’est un processus angiogénique

multifocal caractérisé par une double prolifération vasculaire et cellulaire volontiers

multicentrique dont la nature néoplasique est discutée.

Sa physiopathologie est un phénoméne complexe et multifactoriel qui a connu des

avancées importantes ces vingt derniéres années grace a la découverte de I’herpés virusHHVS.

Celui-ci code pour des genes potentiellement impliqués dans le controle de la
prolifération et de la différenciation cellulaire offrant de nouvelles perspectives dans ce

domaine.

Toutefois, des mystéres persistent concernant en particulier la nature clonale ou
polyclonale de cette maladie viro-induite, les cofacteurs infectieux, immunologiques,

endocriniens et génétiques éventuellement impliques.

Les traitements de la maladie de Kaposi sont multiples. Le choix du traitement nécessite
une approche individualisée basée sur I’étendue et la localisation des Iésions, les attentes et les
plaintes du patient, la présence de symptdmes associés a la tumeur, la présence de pathologies

associées et la tolérance du patient au traitement.

Au terme de notre étude, nous avons dégagé certaines particularités concernant la MKC
en particulier la fréquence importante de la localisation céphalique, de 1’atteinte muqueuse et
des atteintes extra-dermatologiques incitant a pousser les explorations méme en I’absence de
signes d’appel. La survenue d’une atteinte viscérale parait corrélée a 1’existence de Iésions
muqueuses. Ces résultats méritent d’étre confirmés par des études multicentriques  afin
d’évaluer I’incidence réelle de la MKC et de préciser ses caractéristiques épidémio- cliniques
dans tout le Maroc. Des études prospectives seraient également d’un grand intérét pour mieux

évaluer les protocoles thérapeutiques et le profil évolutif de la maladie.
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Résumé

Titre : Maladie de Kaposi classique : Expérience du service de dermatologie-vénérologie de
I’HMIMV

Auteur : Meryem KHALIDI
Mots-clés : maladie de kaposi- HHV8-forme classique

Introduction :

La maladie de kaposi classique est un processus angiogénique multifocal caractérisé par
une double prolifération vasculaire et cellulaire. C’est une maladie rare associée a I’infection
par le virus de 1’herpés humain 8 (HHV-8). 1l y’a un manque de données chez la population
marocaine atteinte de cette maladie. Nous souhaitons remettre la lumiére sur cette affection.

Matériel et méthode :

Nous avons effectué une étude rétrospective des patients présentant une MKC confirmée par
I’histologie, recrutés au sein du service de dermatologie de 1’hopital militaire Mohammed V
de Rabat entre janvier 2010 et décembre 2019. Les renseignements examinés comportent le
profil épidemiologique, clinique et évolutif sous traitement.

Résultats :

27 cas étaient hospitalisés durant ces 10 dernieres années dont 92,6% étaient de sexe
masculin. L’age moyen du début de la maladie était de 66,4 ans avec un délai de consultation
long : 40 mois en moyenne.

On a noté une MKC développée peu aprés une tuberculose pulmonaire chez un cas, et
un cas de MKC d’évolution agressive d’emblée avec une atteinte multiviscérale avanceée.
L’atteinte muqueuse était présente dans 25% des cas.

L’atteint viscérale dans 33,3% des cas avec des localisations particulieres musculaire et
surrénalienne. Le lympheedeme était associé dans 62,6% des cas.

Plusieurs options thérapeutiques ont été proposées. 63% des patients ont été suivis avec
une médiane de 36 mois, dont 70,5 % avaient une maladie stable, 8,3% une maladie
progressive et 12,5% étaient en remission complete sur un intervalle moyen de 5 mois.

Conclusion :

Cette étude a révelé des nouveautés particulieres de la MKC concernant sa
physiopathologie qui a connu un progrés considérable apres la découverte de sa causalité par
I’HHV-8. La meilleure connaissance biomoléculaire de cet agent ouvrerait de nouvelles
perspectives thérapeutiques.
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Abstract

Title: Classical Kaposi's disease: Experience of the dermatology-venereology department of
the HMIMV

Author: Meryem KHALIDI
Keywords: Kaposi disease - HHV8-classical form
Introduction:

Classical kaposi disease is a multifocal angiogenic process characterized by dual
vascular and cellular proliferation. It is a rare disease associated with infection with the human
herpes virus 8 (HHV-8). There is a lack of data in the Moroccan population with this disease.
We want to shed light on this condition.

Material and method :

We performed a retrospective study of patients with histologically confirmed MKC
recruited from the dermatology department of the Mohammed V military hospital in Rabat
between January 2010 and December 2019. The information reviewed includes the

epidemiological, clinical and clinical profile. evolving under treatment.
Results:

27 cases were hospitalized during the last 10 years, 92.6% of which were male. The

average age of onset was 66.4 years with a long consultation time: 40 months on average.

There was a case of MKC developed shortly after pulmonary tuberculosis in one case,
and one case of early aggressive MKC with advanced multiple organ disease. Mucosal
involvement was present in 25% of cases.

Visceral involvement in 33.3% of cases with particular muscle and adrenal locations.
Lymphedema was associated in 62.6% of cases.

Several therapeutic options have been proposed. 63% of patients were followed up with
a median of 36 months, of which 70.5% had stable disease, 8.3% progressive disease and
12.5% were in complete remission over a mean interval of 5 months.

Conclusion:

This study revealed particular novelties of MKC concerning its pathophysiology which
underwent considerable progress after the discovery of its causation by the HHV-8. Better

biomolecular knowledge of this agent would open up new therapeutic perspectives.
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