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RESUME

OBJECTIF: Décrire certains marqueurs de la réponse
immunitaire au cours du sarcome de Kaposi (SK).
MATERIEL ET METHODES : Etude descriptive dans le
Service d’Oncologie Médicale de 1’Hopital Général de
Yaoundé¢, constituée de patients présentant un SK et naifs de
tout traitement anticancéreux. Les taux sanguins des
LTCD4", IgG anti-HHVS, et des cytokines inflammatoires
IL-6 et IL-10, ont été mesurés et leurs valeurs corrélées avec
les données démographiques et cliniques des patients.
RESULTATS : Sur les 52 patients retenus, 61.5% étaient de
sexe masculin. La moyenne d’age était de 42.27+11.48 ans.
L’association du SK a ’infection a VIH a été retrouvée,
divisant notre échantillon en deux groupes : celui présentant
le SK épidémique (SK+VIH) a 90.4%, et celui avec un SK
endémique a 9.6%. 50% d’atteinte exclusive des membres
inférieurs a été observée, avec les macules comme lésion
cutanée majoritaire. La recherche en IgG a été positive chez
92.3% des patients, avec une valeur médiane de 3.12UI Le
taux médian de LTCD4" a été de 1700ellules/mm3, avec
79% des patients immunodéprimés. Seul le SK endémique a
eu des patients immunocompétents. La valeur médiane des
taux d’IL-6 a été de 2.05g/ml, et celle d’TIL-10 de 3.08g/ml,
avec respectivement 54 et 56% des patients présentant des
valeurs anormales. Les valeurs anormales d’Il-6 ont été
associées a 1’age avancé, a la présence de I’infection a VIH
et a la prise des ARV.

CONCLUSION : La réponse immunitaire au cours du SK,
au sein de notre échantillon, se traduit par la présence des
taux anormaux des cytokines IL-6 et IL-10, la présence des
IgG anti-HHVS et les taux bas de LTCD4".

MOTS CLES : Sarcome de Kaposi, réponse immunitaire,
anticorps, cytokines.
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ABSTRACT

AIM: To assess certain immune response markers during
Kaposi sarcoma (KS).

MATERIAL AND METHODS: A descriptive study was
carried out at the medical oncology unit of the Yaoundé
General Hospital, on patients with clinical manifestations of
KS and not taking any cancer treatment. A serological test
was performed on these patients to measure their LTCD4",
anti-HHVS IgG, and inflammatory cytokines IL-6 and IL-
10. The results were then compared to their demographic
and clinical findings.

RESULTS: Out of the sample space of 52 patients on which
we were working, 61.5% were male with an average age of
42.27£11.48 years. We further divided the sample space
into two groups: those who had KS in association with HIV
also called epidemic KS and those who had just KS also
called endemic KS, found respectively in 90.4% and 9.6%.
50% of the population was infected exclusively on the
lower limbs with the macula as majority skin lesions. The
results of the IgG test carried out proved positive on 92.3%
of the participants with a median of 3.12UI and that of
LTCD4" was 170cells/mm’ with 79% of the participants
being immunodeficient. Only endemic KS presented non-
immunodeficient patients. The median value of IL-6 was
2.05g/ml, while that of IL-10 was 3.08g/ml, with 54 and
56% of participant’s respectively presenting abnormal
values. Abnormal values in IL-6 were also observed in
participants with HIV infection who were under ARV and
were also advanced in age.

CONCLUSION: Based on the study carried out on our
sample population, we can say that, immune response
during KS can be described as follows: abnormal levels of
IL-6 and IL-10 cytokines, low levels of LTCD4" and the
presence of anti-HHV 8 IgG.

KEY WORDS: Kaposi sarcoma, immune response,
antibodies, cytokines
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INTRODUCTION
Décrit pour la premiére fois par Moritz Kaposi sous le
nom d’«hémangiome ou sarcome pigmenté cutané
multiple» [1], le sarcome de Kaposi (SK) est causé par le
Human Herpes Virus 8(HHV-8), un virus de la famille
des herpes humains [2]. Cette maladie est décrite sous
quatre formes épidémiologiques :
e La forme classique sur le pourtour méditerranéen
[1.3]
e La forme endémique qui survient en Afrique
subsaharienne chez une population plus jeune [4,5]
e La forme iatrogénique survenant chez des sujets
soumis a des traitements immunosuppresseurs au
long cours dans le cadre ou non de transplantation
d'organes [6,7]
e La forme épidémique que l'on sait maintenant
associée au déficit immunitaire induit par le VIH
[8,9].

Au  Cameroun, plusieurs ¢études ont présenté
I’épidémiologie du SK associée a son aspect clinique
[10,11, 12] sans vraiment s’attarder sur 1’aspect
biologique [11]. Or le Cameroun est une zone endémique
pour le HHV-8 [13] et le systtme immunitaire des
camerounais serait donc constamment sollicité,
entralnant une activation immunitaire chronique contre
ce virus [14].

L’objectif de notre travail a été de dresser un profil
immunologique, en décrivant certains marqueurs
biologiques chez des personnes présentant un sarcome de
Kaposi et qui arrivaient en consultation a I’Hdpital
Général de Yaoundé.

MATERIELS ET METHODES

Pour cette étude descriptive allant du 1¥ Juillet 2010 au
31 Décembre 2011, au sein du Service d’Oncologie
Meédicale I’Hopital Général de Yaoundé, un effectif total
de 52 personnes présentant des manifestations cliniques
du sarcome de Kaposi et venues pour une consultation,
ont accepté d’y participer. Pour chaque participant a
I’étude, une fiche technique anonyme a été ouverte, afin
de recueillir des données démographiques (age et sexe),
et des données cliniques (manifestations cutanées des
I1ésions de SK, topographie des Iésions, infection a VIH
ou non, prise ou non des ARV). Un prélévement veineux
a été fait pour caractériser les marqueurs biologiques
recherchés : La titration sérique des IgG anti-HHVS8 par
la technique ELISA (KSHV/HHV-8 ELISA Kit,
Advanced Biotechnologies Inc. Columbia, USA), le
dosage des LTCD4  par cytométriec en flux (BD
FACSCount™ (Becton Dickinson Immunocytometry
Systems, USA) et la mesure des taux sériques des
cytokines IL-6 et IL-10 en utilisant un ELISA de 3°™
génération (Human IL-6 and IL-10 ELISA Kits,
Diaclone, Besangon, France).

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide des logiciels R
version 1386 3.1.0. et XLSTAT 2007. Les données
démographiques et cliniques ont été analysées a 1’aide de
moyennes et fréquences. Des intervalles de confiance ont
été calculés a un seuil de 95%. Pour caractériser les
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marqueurs immunologiques, leurs valeurs médianes
(interquartile 25-75%) ont été déterminées. La p value a
été calculée a 1’aide du Student test. Une valeur de
p<0.05 a ¢été considérée comme statistiquement
significative.

Considérations éthiques : Le projet de recherche duquel
découle notre étude avait, au préalable, obtenu la
clairance éthique du Comité National d'Ethique du
Cameroun en Juillet 2009. Nous nous sommes limités
aux analyses consignées sur le formulaire de
consentement éclairé, et pour assurer la confidentialité
des données, les tubes contenant le sang et la fiche
technique ont été codés.

RESULTATS

Données démographiques et cliniques :
Notre échantillon a eu plus d’hommes que de femmes,
soit un sex ratio H/F de 1.6. La moyenne d’age a été de
42.27£11.48 ans (de 21 a 69 ans), avec une majorité de
patients entre 31 et 50 ans (60.6%, n=40) (Figure 1).

Figure 1 : Répartition des cas selon les tranches d’age dans
la population

La majorit¢ de notre échantillon, soit 47 personnes
(90.4% [1Cogs50,:82.3%-98.4%]), ont présenté la forme
épidémique du SK (associée au VIH) et 9.6%
[1Cos04:1.5%-17.6%], la forme endémique ou africaine.
Aucun sujet de sexe féminin n’a été retrouvé dans la
forme endémique du SK (p=0.20).

Pour les patients présentant un SK épidémique, la
combinaison tri-thérapeutique 3TC/AZT/EFV a été le
protocole d’ARV le plus retrouve, a 28% (n=11). Huit
personnes sur les 47 (17%) n’étaient pas encore sous
ARV.

Les macules ont été la Iésion cutanée de SK la plus
retrouvée, a 59.6% [ICoqs0,:46.2%-72.9%], seule ou
combinée & d’autres types de lésions cutanées.

Les Iésions caractéristiques du SK ont été retrouvées soit
sur une ou deux régions du corps, soit disséminées dans
tout I’organisme. Chez tous ces malades, 93.4% (n=49)
ont présenté des lésions au niveau des membres, avec
50% (n=26) d’atteinte exclusive des membres inférieurs.

Marqueurs immunologiques : Sur le plan biologique, la
recherche en IgG anti-HHVS8 a été positive chez 92.3%
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des patients (n=48), avec une valeur médiane en titre
d’IgG de 3.12 UI [2.38-3.37]. Le taux médian des
LTCD4" a été de 170 cellules/mm’® [149-316], avec
78.8% (n=41) des patients immunodéprimés. La valeur
médiane des taux d’I1-6 a été¢ de 2.05g/ml [1.45-4.27], et
celle des taux d’ll-10, de 3.08g/ml [3.30-4.80], avec
respectivement 53.8% et 55.7% (n=28 et n=29) des
patients présentant des valeurs anormales.

En regroupant ces malades selon I’infection a VIH et a la
prise ou non des ARV (tableau I) les résultats ont été les
suivants : Plus de 75% des patients ont été positifs aux
IgG anti-HHV8 (>1), et les autres marqueurs ont montré
des niveaux anormaux excepté les I1-6 des patients du

SK épidémique sans ARV (1.65<2g/ml) qui ont été
normaux. Seuls les patients avec un SK endémique
n’étaient pas immunodéprimés (CD4>350 cellules/mm’).

Ces marqueurs ont aussi été associ€és aux données
démographiques et cliniques (tableau II), afin d’identifier
les facteurs liés aux valeurs anormales de ces
parametres : Tous ces facteurs ont été trouvés associés a
des valeurs positives d’IgG et de maniére significative
pour les hommes (p<0.05) et la présence du VIH
(p<0.05). Les valeurs anormales d’I1-6 ont été trouvées
associées a 1’age avancé (p=0.38), a la présence de
I’infection a VIH (p<0.05) et a la prise des ARV
(p=0.22). Aucune valeur normale d’II-10 n’a été trouvée.

Tableau I: Valeurs médianes des marqueurs immunologiques selon la forme diagnostique du SK

SK endémique

SK épidémique (SK+VIH)

IgG anti-HHVS 3.36 (3.12-3.64)

Sans ARV Avec ARV
3.08 (2.30-3.34)
1.77 (1.33-3.23) 3.12 (2.60-3.39)

CD4' (cellules/mm’®) 450 (325-496) 170 (145-247)
222 (157-354) 170 (122-225)
11-6 (g/ml) 2.10 (1.85-2.20) 2.00 (1.45-4.60)

11-10 (g/ml) 4.00 (3.80-4.30)

1.65 (1.52-3.93)

4.40 (3.45-5.30)

2.20 (1.45-4.75)
3.65 (3.30-4.80)
3.65 (1.30-4.45)

Résultats exprimés médiane (interquartile 25-75%) ; Valeurs anormales d’Il-6 >2g/ml ; valeurs bonnes de CD4 >350 cellules/ul;
valeurs positives d’IgG>1; valeurs anormales d’ll-10 <5g/ml

Tableau II : Marqueurs immunologiques en fonction des données démographiques et cliniques

CD4" (cellules/ul) IgG antiHHV-8 11-6 (g/ml) 11-10 (g/ml)
n=52 Med (IQR) P Med (IQR) P Med (IQR) P Med (IQR) P
Sexe
Homme 32 174 (137-331)  <0.05  3.23 (2.47-3.58) <0.05 2.00 (1.45-3.43) <0.05 3.72(3.30-4.80) 0.33
Femmes 20 170 (152-249) 2.97 (2.03-3.29) 2.10 (1.52-4.88) 3.90 (3.26-4.78)
Age (ans)
[21-30] 8 176 (124-316) 0.52 3.08 (2.80-3.33) 0.15 1.92 (1.56-4.55) 0.38 4.07 (3.67-5.20)  0.69
[31-40] 17 174 (158-341) 2.91(2.14-3.32) 1.85 (1.35-2.75) 3.80 (3.45-4.45)
[41-50] 14 164 (145-240) 3.22 (2.08-3.33) 1.87 (1.45-4.65) 3.37 (3.18-4.80)
[51-60] 9 168 (147-200) 3.55 (3.12-3.66) 2.60 (1.90-3.30) 3.80 (3.15-4.30)
[61-70] 4 259 (163-388) 1.55 (1.34-2.09) 3.75 (2.90-4.78) 3.82 (3.56-5.43)
Stade du SK
Précoce 43 170 (152-319) 0.78 3.08 (2.08-3.39) 0.52 2.00 (1.45-4.35) 0.82 3.65(3.30-4.37)  0.072
Avancé 9 170 (143-215) 3.23 (2.91-3.36) 2.90 (1.60-1.45) 4.80 (3.45-5.30)
Co-infection avec le VIH
Oui 47 170 (145-247)  <0.05  3.08 (2.30-3.34) <0.05 2.10 (1.85-2.20) <0.05 3.65(3.30-4.80) <0.05
Non 5 450 (325-496) 3.36 (3.12-3.64) 2.00 (1.45-4.60) 4.00 (3.80-4.30)
ARV
Oui 39 170 (122-225) <0.05  3.12(2.60-3.39) 1 2.20 (1.45-4.75) 0.22 3.65(1.30-4.45) 0.89
Non 8 221 (157-354) 1.77 (1.33-3.23) 1.65 (1.52- 3.93) 4.40 (3.45-5.30)

n: effectif ; Med: médiane ; IQR: interquartile (25-75%) ; P: p value ; Valeurs anormales d’Il-6 >2g/ml ; valeurs élevées de CD4 >350 cellules/ul ;
valeurs positives d’IgG>1 ;valeurs anormales d’ll-10 <5g/ml
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DISCUSSION

Sur le plan démographique et clinique

La moyenne d’age dans notre étude était de 42.3+11.5
ans (de 21 & 69 ans), avec un pic entre 31 et 40 ans. Ces
valeurs ont été proches de celles d’autres résultats: une
moyenne d’age de 42.4 ans (un pic entre 30 et 39 ans)
avec Enow Orock et collaborateurs en 2013 [10], une
autre a 39 ans avec Betsem et collaborateurs en 2014
[15].

Notre échantillon a montré plus d’hommes que de
femmes avec un sex ratio de 1.6, ce qui rejoint les
données du Registre de cancer de Yaoundé sur la
prévalence du SK, élevée chez les hommes (11,1%) par
rapport aux femmes (4,2%) au Cameroun [16]. Par
ailleurs, le méme constat, sur le sex ratio, a été rapporté
par d’autres études menées au Cameroun, 1.5 en 2007
avec Tebere et collaborateurs, et 1.7 avec Enow Orock et
collaborateur en 2013 [10].

Les données courantes de la littérature sur le SK en
Afrique, suggérent que la plupart des cas sont associés a
I’infection a VIH (SK épidémique), bien qu’il existe des
cas endémiques [17,18]. Dans notre échantillon, la forme
épidémique (SK+VIH) a été retrouvée a 90.4% contre
9.6% pour la forme endémique. Cette association a
I’infection 2 VIH a aussi été trouvée élevée dans une
étude menée au Cameroun en 2006 par Ndom et
collaborateurs (88.4%) [12] et au Mali en 2014 par
Traore (85.4%) [19].

Les macules ont été les lésions cutanées les plus
observées dans notre échantillon, touchant
majoritairement les membres inférieurs.  Cette
topographie élective des membres inférieurs a aussi été
observée au Cameroun en 2006 par Ndom et
collaborateurs [12], et au Nigéria en 2004 par Khalil et
collaborateurs [20].

Sur le plan immunologique

Les patients présentant la forme épidémique du SK
(SK+VIH) ont été trouvés avec des taux bas de LTCD4".
Ceci est en accord avec la littérature ou 1’apparition du
SK chez le sujet infecté par le VIH a été associée a un
taux bas de CD4" (<200 cellules/'mm’) et a I’absence de
la prise des antirétroviraux (ARV) [21].

Seuls les patients avec un SK endémique n’ont pas été
immunodéprimés (CD4" a 450>350 cellules /ul), ce qui
corrobore la littérature qui stipule que ’apparition du SK
endémique n’est pas liée & une immunodépression,
contrairement aux autres formes de SK [20].

Dans notre série, le taux médian d’IgG a été plus élevé
chez les patients avec le SK épidémique sous ARV
(3.12UI) que chez ceux sans prise d’ARV (1.72UI). Ces
résultats rejoignent ceux d’autres études qui ont montré
que la réponse humorale contre l’infection a HHV-8
s’accroissait aprés 24 mois sous ARV, avec un titre
d’IgG anti-HHVS élevé [22], et donc les taux d’IgG
devraient étre plus élevés au cours du SK épidémique
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sous ARV. Le HHV-8 étant le principal agent causal du
sarcome de Kaposi [2], une valeur négative en titre
d’IgG chez une personne présentant une manifestation
clinique du SK (15% de notre population) ne pourrait
étre que le reflet d’une charge virale faible.

Le SK ¢étant considéré comme une maladie angio-
proliférative médiée par des cytokines inflammatoires
[23], on retrouve, dans les 1ésions associées, des taux de
cytokines pro-inflammatoires (I11-6) anormalement élevés
et ceux anormalement bas de cytokines anti-
inflammatoires (I1-10) [24]. Au sein de notre échantillon,
cette perturbation immunologique a aussi été observée.
Ce qui démontre bien [’instauration de la réponse
inflammatoire au cours du SK.

En associant les marqueurs immunologiques aux
données démographiques et cliniques, il ressort de notre
étude que :

- Tous ces facteurs ont été trouvés associés a des
valeurs positives d’IgG avec une p value significative
pour les hommes et la présence du VIH. D’autres
études publi¢es en 2014 ont suggéré que ces valeurs
¢élevées s’accroissaient avec 1’age [15,25], mais
indifférente du sexe [15]. En 2011, une étude menée
aux USA a montré que les femmes avaient un titre
plus élevé en IgG [26].

- Un taux élevé de CD4" n’a été retrouvé que chez les
patients non infectés par le VIH. Ce qui corrobore les
résultats de Crum-Ganflone et collaborateurs en 2010
[27] qui ont montré que d’autres facteurs étaient a
Iorigine du développement du SK endémique,
contrairement au SK épidémique ou 1’association
avec I’immunodépression était significative.

- Les valeurs anormales d’I1-6 ont été associées a 1’age
avancé (p=0.38), a la présence de I’infection a VIH
(p<0.05) et a la prise des ARV (p=0.22). Aucune
valeur normale d’Il-10 n’a été trouvée. Ceci pourrait
étre expliqué par le fait que la co-infection HHV-
8/VIH augmente les niveaux d’Il-6 dans ’organisme,
car chaque infection instaure un phénoméne
inflammatoire [28,29]. Sous ARV, une persistance de
I’activation immunitaire est observée, entrainant un
phénoméne inflammatoire associé [30].

11 apparait donc que la réponse immunitaire au cours du
SK est a la fois innée et adaptative. Le développement du
sarcome est 1i¢ @ un phénomene inflammatoire, réponse
immunitaire innée. Ceci se traduit par la présence des
taux anormalement élevés d’lI-6, une cytokine
inflammatoire et ceux anormalement bas d’II-10, une
cytokine anti-inflammatoire. Les valeurs positives en
IgG anti-HHVS prouvent une immunité adaptative
humorale dirigée contre le HHV-8, agent causal du
sarcome de Kaposi. La présence de LTCD4" est la
preuve d’une réponse adaptative cellulaire au cours de la
maladie.
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CONCLUSION

Le sarcome de Kaposi est volontiers associé a I’infection
a VIH, et se voit surtout chez les personnes de sexe
masculin a4gés de 31 a 50 ans. Les Iésions cutanées sont
communes avec une prédominance de macules. Le siége
de prédilection se situe au niveau des membres
inférieurs.

Au sein de notre échantillon, les titres en IgG anti-HHV8
sont élevés, les taux de CD4" bas (a I’exception du SK
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