LES CANCERS VIRO-INDUITS :
interrelations génétique-environnement

P. DeLvenne (1), V.M. Renoux (2), M. AraFA (3), M. TRIMECHE (4), J. CHRisTOPHE (5), F. KRIDELKA (6)

RESUME : Parmi les cancers répertoriés annuellement dans
le monde, environ 20% sont associés a une infection virale. Les
virus impliqués sont, par ordre de fréquence décroissante, les
virus de ’hépatite, les papillomavirus et le virus Epstein-Barr.
Ces cancers viro-induits suscitent un intérét considérable non
seulement pour la compréhension des mécanismes de I’in-
duction néoplasique, mais aussi pour la mise au point d’une
approche immunitaire vaccinale spécifique prophylactique ou
thérapeutique.
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INTRODUCTION

Parmi les cancers associés a une infection
virale, les relations potentielles sont actuellement
bien établies entre le développement des hépa-
tocarcinomes, de certains carcinomes cutanéo-
muqueux et de lymphomes avec respectivement
I’infection par le virus de I’hépatite B (HBV) ou
C (HCV), le virus du papillome humain (HPV)
et le virus d’Epstein-Barr (EBV).

La présence d’un virus dans les cellules cancé-
reuses n’implique cependant pas nécessairement
un role causal du virus dans I’induction et la pro-
gression des lésions néoplasiques. C’est pour-
quoi les critéres de causalité tiennent compte,
notamment, de données épidémiologiques. C’est
ainsi que 1’on recherche une éventuelle corré-
lation entre la prévalence géographique d’une
infection virale et I’incidence d’un cancer donné,
en tenant compte (a) des cofacteurs, (b) de la
fréquence plus élevée des marqueurs virologi-
ques chez les patients atteints de cancer compa-
rativement a une population contrdle, (c) de la
détection des marqueurs virologiques précédant
I’apparition du cancer et (d) de la diminution de
I’incidence du cancer par la prévention de I’in-

(1) Professeur, Chef de Service, (2) Chercheur Post-
doctoral, Anatomie Pathologique, CHU de Liége.

(3) Maitre de Conférences, Anatomie Pathologique,
Faculté de Médecine, Université de Mansoura, Egypte
(4) Professeur Agrégé, Laboratoire d’Anatomie Patholo-
gique, CHU Farhat Hached, Sousse, Tunisie.

(5) Laboratoire CARAD, Huy.

(6) Chargé de Cours, Chef de Service, Gynécologie et
Obstétrique, CHU de Liége.

(7) Chargé de Cours honoraire, Université de Liége et
Professeur honoraire, Université de Franche-Comté,
Besancgon, France.

Rev Med Liége 2012; 67 : 5-6 : 381-389

G.E. PiEraRD (7)

VIRUS-INDUCED CANCERS :

INTERPLAY BETWEEN GENETICS AND ENVIRONMENT
SUMMARY : Among cancers diagnosed worldwide on a yearly
basis, 20% are thought to be associated with a viral infection.
The viruses involved are, by order of decreasing incidence, the
hepatitis viruses, the papillomaviruses and the Epstein-Barr
virus. These virus-induced cancers generate a high level of
interest not only for the study of mechanisms involved in the
neoplastic transformation, but also for the set-up of specific
immunotherapies including prophylactic and therapeutic anti-
tumor vaccination.
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fection virale. Des critéres virologiques ont éga-
lement été formulés. Ainsi, le virus doit &tre (a)
capable de transformer les cellules humaines in
vitro, (b) étre présent dans les cellules tumora-
les, mais absent dans les cellules normales et (c)
étre capable d’induire un cancer spécifique dans
un modele expérimental (1).

Ces caractéristiques soulignent I’importance
d’autres facteurs génétiques et environnemen-
taux dans I’induction et la progression de ces
cancers.

CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ET
INFECTION PAR HBV T HCV

Le carcinome hépatocellulaire (HCC) est la
tumeur maligne primitive la plus fréquente du
foie et il représente le cinquiéme cancer le plus
fréquent dans le monde. Il constitue la troisieme
cause de mort par cancer et est responsable du
déces d’environ un demi-million de personnes
chaque année (2).

Lincidence de la maladie est plus élevée dans
certaines régions d’Afrique et d’Asie que dans
les pays occidentaux. Cependant, une augmen-
tation d’incidence et de mortalité par HCC, en
relation probablement avec une prévalence éle-
vée de I’infection par les virus de I’hépatite, a
été observée dans la plupart des pays industria-
lisés (3).

ROLE DE L ’ENVIRONNEMENT

Plusieurs facteurs de risque associés a une
maladie chronique du foie sont impliqués dans
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le développement du HCC. Ces facteurs incluent
notamment 1’infection par HBV et HCV.

Le role joué par HBV dans la carcinogenese
hépatique pourrait étre expliqué par la protéine
HBX de HBV. Il s’agit d’une protéine régulatrice
multifonctionnelle qui interagit directement ou
indirectement avec diverses cibles cellulaires et
qui exerce de nombreuses fonctions cellulaires,
incluant les régulations du cycle cellulaire, de
la transcription et de la signalisation, ainsi que
I’expression de molécules d’adhésion cellulaire,
d’oncogenes et de génes suppresseurs de tumeur
(4). Par ailleurs, HCV pourrait exercer ses effets
oncogenes par l’intermédiaire des protéines
virales HCV core et NS5A (5).

cipales options curatives. Cependant, la plupart
des patients se présentent a un stade avancé de
la maladie, ce qui ne permet plus une éradication
chirurgicale (11).

Lhépatocarcinogenése est donc un processus
en plusieurs étapes dans lesquelles HBV et HCV
constituent les facteurs de risque majeurs. Plu-
sieurs mécanismes pathogéniques et génétiques
ont été proposés et permettent de relier I’infection
virale au HCC. Des mesures prophylactiques de
vaccination sont actuellement disponibles pour
réduire la fréquence des 1ésions du foie induites
par HBV et donc, du HCC.

CARCINOME DU COL UTERIN ET INFECTION

) o rPAR HPV
ROLE DES FACTEURS GENETIQUES

Outre les voies moléculaires génétiques appli-
quées dans le développement du HCC, certaines
prédispositions génétiques pourraient activer le
processus. L’accélération de 1’évolution cirrho-
tique augmenterait la progression vers le HCC
(5). 11 a ainsi été rapporté que les patients infec-
tés par HCV et porteurs des haplotypes DDX5
ou DDX5-POLG2 ont un risque accru de déve-
lopper une fibrose avancée (6).

IMPLICATIONS PROPHYLACTIQUES ET/OU THERAPEUTIQUES

Comme la carcinogenése hépatique comporte
plusieurs étapes impliquant des lésions pré-
cancéreuses, la combinaison de biomarqueurs
moléculaires avec des critéres histopathologi-
ques permettrait de détecter des patients a haut
risque de progression tumorale (2). Le dépistage
du HCC chez les patients a haut risque peut étre
guidé par le dosage de I’alpha-foeto-protéine
(AFP) et par I’imagerie diagnostique. Cepen-
dant, le rapport cott/efficacité de ceux-ci fait
I’objet de débats depuis longtemps (7). De plus,
la spécificité du dosage AFP est modeste, car
pres de la moitié des patients porteurs d’un HCC
ne montrent pas d’élévation d’AFP (8).

Des progrés considérables dans la prévention
du HCC lié¢ au HBYV, ont été obtenus par des pro-
grammes de vaccination contre ce virus. Ainsi,
de nombreux pays ont introduit une vaccination
de population, durant I’enfance, particuliére-
ment dans les régions ou 1’incidence de HCC
est élevée (9).

Le pronostic des patients porteurs d’un HCC
reste trées mauvais. Les traitements actuels
démontrent des taux faibles a modérés de réponse
et n’ont pas amélioré significativement la survie
chez les patients porteurs d’un HCC (10). La
résection chirurgicale complete et la transplanta-
tion hépatique constituent actuellement les prin-

Troisiéme cause de mortalité par cancer chez
la femme apres le cancer du sein et le cancer
colorectal (12), le cancer du col de I’utérus
(CCU) représente environ 10 % de la totalité
des cancers dans le monde (a I’exclusion des
cancers cutanés) et 17% des tumeurs malignes
diagnostiquées chez la femme. Pres de 83 % des
cas incidents et trois quarts des déces touchent
les pays en voie de développement (Afrique sub-
saharienne, Amérique latine, Asie du Sud-Est)
ou les politiques de dépistage et 1’acces a des
soins de qualité sont largement suboptimaux. Le
développement du CCU invasif est un processus
lent et bien caractérisé, précédé par un état preé-
cancéreux pouvant impliquer 1’épithélium épi-
dermoide (SIL pour Squamous Intraepithelial
Lesions) ou 1’épithélium glandulaire (AIS pour
Adenocarcinoma In Situ).

ROLE DE L ’ENVIRONNEMENT

Lagent étiologique du CCU est le papilloma-
virus humain (HPV) (13). Parmi environ 120
types d’HPV (14), 40 posseédent un tropisme
ano-génital. Ces HPV sont classés en deux caté-
gories selon leur potentiel oncogénique. Les
HPV a bas risque, tels que les HPV 6 et 11, sont
non oncogenes et responsables de la formation
des condylomes acuminés. Les HPV a haut ris-
que (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 56, 58, 59)
sont oncogenes et impliqués dans les cancers et
leurs précurseurs.

La transmission du HPV se fait par un
contact direct de peau a peau ou de muqueuse
a muqueuse lors de rapports sexuels. La trans-
mission sexuelle d’une infection par HPV sur-
vient dans 40 et 60% des cas, en cas de portage
du virus par I’un des partenaires. Ce chiffre est
significativement plus élevé que celui des autres
infections virales sexuellement transmissibles
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Figure 1. Représentation schématique des principales étapes de la carcinogenése induite par HPV.

telles que celles dues au VIH ou a HSV 2 (her-
pes simplex virus type 2) et se rapproche de la
probabilité de transmission des infections bacté-
riennes (15).

Cependant, moins de 0,3 % des infections par
un HPV évoluent vers le stade cancéreux. Si la
persistance du génome d’un HPV oncogéne est
nécessaire a la formation des CCU, elle n’est pas
suffisante et de multiples événements se succe-
dent durant le processus de cancérisation (fig.
1). Le développement et la progression du CCU
sont donc également liés a la présence de mul-
tiples facteurs de risque favorisant la carcinoge-
nese. Parmi eux, des altérations immunitaires, la
présence de Chlamydia trachomatis, de HSV2
ou de CMYV, le tabac, 1’utilisation au long cours
de contraceptifs oraux augmentent potentielle-
ment le risque de CCU.

ROLE DE L4 GENETIQUE

Différents polymorphismes génétiques ont
été impliqués dans le développement de certains
cancers, en particulier épidermoides, comme
ceux des geénes codant pour p53 (16), I’interleu-
kine 10 (17) ou encore les enzymes de répa-
ration de I’ADN (18). Concernant p53, seuls
deux polymorphismes des régions codantes du
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geéne s’accompagnent d’un changement d’acide
aminé: le résidu 47 ou une proline (P) est rem-
placée par une sérine (S) (P47S) et le résidu 72
ou une proline (P) est remplacée par une argi-
nine (R) (P72R). Le polymorphisme P47S est
trés rare et n’influerait pas sur le contréle du
cycle cellulaire par p53 (19), mais diminuerait
I’induction de I’apoptose p53 dépendante (20).
Le polymorphisme du codon 72 est plus fréquent
et accompagné d’un changement structurel de la
protéine. Il est situé dans une région riche en
proline qui joue un rbéle prépondérant dans la
fonction apoptotique de p53 et dans ’arrét de
la prolifération cellulaire (21). Il a été suggéré
que ce polymorphisme pourrait jouer un role
sur la dégradation de la protéine p53 par 1’on-
coprotéine E6 de I’HPV. Ainsi, p53 serait plus
sensible a la dégradation par la protéine E6 des
HPV a tropisme muqueux tels que les types 16
ou 18 en raison de la présence du résidu arginine
en position 72 (22). Les individus homozygo-
tes R/R posséderaient 7 fois plus de risque de
développer un cancer par rapport aux personnes
hétérozygotes R/P ou encore aux homozygotes
P/P en raison d’une dégradation plus rapide de
p53 (22). Cependant, ces résultats sont contro-
versés (23).
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CARCINOMES CUTANES ET INFECTION PAR
immunitaire de I’hote, en particulier celui des HPV

Le polymorphisme génétique du systéeme

molécules HLA, pourrait avoir un role déter-
minant sur la réponse immunitaire. En effet,
les molécules HLA sont essentielles aux lym-
phocytes T cytotoxiques pour cibler les cellules
infectées et jouent un role central dans la recon-
naissance immunitaire et 1’¢limination des cel-
lules infectées par HPV. Des travaux menés sur
des modeles animaux ou des cellules mononu-
cléées du sang périphérique d’individus sains,
ont permis d’identifier certains épitopes immu-
nodominants, reconnus par les lymphocytes T
cytotoxiques dans les protéines E6, E7 et E2
d’HPV. Ces données suggerent que les interac-
tions entre les types HLA, les HPV et la réponse
immunitaire jouent un réle important dans 1’évo-
lution de I’infection par HPV vers le carcinome
infiltrant (24).

IMPLICATIONS PREVENTIVES ET/OU THERAPEUTIQUES

La prévention du CCU et la réduction de la
mortalité qui lui est liée sont possibles grace a
un dépistage précoce et systématique des 1ésions
précancéreuses. Les analyses cytologiques
furent les premieres utilisées pour ce dépistage,
et depuis, la procédure a largement évolué sans
toutefois changer radicalement.

Linfection par HPV étant nécessaire au déve-
loppement du CCU, des vaccins anti-HPV empé-
chant I’apparition des lésions précancéreuses ont
¢été rapidement produits. La protéine majeure de
capside L1 est capable de s’auto-assembler en
pseudoparticules virales (VLP). Comme elles
sont dépourvues de matériel génétique, le ris-
que de virulence est totalement écarté. Deux
vaccins prophylactiques sont commercialisés :
Gardasil® (Merck-Sanofi-Pasteur) et Cervarix®,
(GlaxoSmithKline). Leur efficacité a prévenir la
survenue de 1ésions de haut grade liées aux virus
HPV 16 et/ou 18, lorsqu’ils sont administrés
chez des femmes HPV-naives, est actuellement
bien démontrée.

Ces vaccins n’augmentent pas 1’élimination
du virus chez des femmes infectées par HPV 16
et/ou 18 et ne présentent donc pas d’avantages
thérapeutiques (18). D’autres vaccins thérapeu-
tiques ciblant les oncoprotéines E6 et E7 sont
en développement : de nombreuses molécules
et différentes voies d’administration continuent
d’étre étudiées.

Des mutations des oncogenes et/ou des geénes
de suppression tumorale sont présentes au cours
de la carcinogenese cutanée. Ces différentes
mutations ne sont pas corrélées avec des étapes
précises de la carcinogenese, a savoir 1’initiation,
la promotion, I’état précancéreux et le cancer
avéré. De plus, la présence d’une ou plusieurs
mutations n’implique pas nécessairement un ris-
que de développer un cancer invasif. De méme,
il n’existe pas de corrélation entre 1’étendue des
diverses pertes d’all¢les et le degré de dysplasie
ou la classification histopathologique des carci-
nomes cutanés.

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT ET DE LA GENETIQUE

Un lien formel a été établi entre 1’exposition
aux rayons ultraviolets (UV) et le développe-
ment des carcinomes spinocellulaires (CSC) de
la peau.

Parmi les facteurs génétiques, des altérations a
transmission germinale du génome (défauts des
geénes de réparation de I’ADN chez les patients
atteints de Xeroderma pigmentosum) peuvent
étre a ’origine d’une susceptibilité plus impor-
tante a certains cancers cutanés (25).

L¢épidermodysplasie verruciforme (EDV) est
fréquemment compliquée par la survenue de
CSC. Cette maladie rare se caractérise par une
infection persistante a HPV. Plus d’une vingtaine
de types sont en cause, dont la majorité sont spé-
cifiques de cette maladie. Les types les plus fré-
quemment isolés sont les HPV 5 et 8.

Chez le sujet blanc, des 1ésions disséminées
de EDV de type de verrues planes apparais-
sent pendant I’enfance ou 1’adolescence. Elles
coexistent avec des macules rosées, brunatres ou
hypopigmentées, squameuses, ressemblant au
pityriasis versicolor. Les 1ésions de type verrues
planes atteignent préférentiellement le dos des
mains et le visage, alors que les Iésions ressem-
blant au pityriasis versicolor si¢gent plutot sur le
tronc. Chez le sujet noir, le diagnostic est parfois
plus difficile, face a des 1ésions en mouchetures
pigmentées des paumes et plantes et des macules
gris bleuatre ou hypopigmentées diffuses. Les
Iésions sont asymptomatiques, sans tendance a
la régression spontanée.

Prés d’un tiers des patients atteints de EDV
voient apparaitre, vers les 3®™ et 4°m décennies,
des CSC et des maladies de Bowen en région
photo-exposée. Cette évolution semble moins
fréquente dans la population noire grace a sa
pigmentation protectrice. D’autres cocarcinoge-
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nes tels que les rayons X et des xénobiotiques
chimiques doivent étre évités. Les cancers de
I’EDV ont surtout une malignité locale et, a
moins d’étre irradiés, ils n’ont pas tendance a
métastaser.

LEDV est probablement de transmission auto-
somique récessive et favorisée par la consangui-
nité, qui est retrouvée chez 10% des cas. Des
anomalies de I’immunité cellulaire sont parfois
présentes. Des tableaux cliniques ressemblant a
I’EDV ont été rapportés en cas de déficit acquis
de I’immunité cellulaire (greffés rénaux, sidéens).
L examen histopathologique des 1ésions est typi-
que, révélant des kératinocytes au cytoplasme
volumineux et clair contenant des granulations
rondes intracytoplasmiques.

Les divers sous-types d’HPV rencontrés dans
I’EDV codent pour des protéines oncogéniques
qui contrebalancent la fonction des protéines de
la suppression tumorale (par exemple p53). Ils
sont fréquents, aussi bien sur la peau clinique-
ment saine que dans des CSC, et ce, tant chez
des patients immunocompétents que immuno-
déprimés (26). La charge virale semble plus éle-
vée dans les CSC débutants que dans les formes
plus invasives, ce qui suggere que ces sous-types
de HPV jouent un réle précoce dans la carcino-
genese cutanée, plutét que dans le maintien du
cancer et I’apparition de métastases a des stades
plus avancés (27, 28).

Chez des patients indemnes d’EDV, le role
¢étiologique du HPV dans le CSC a été suggéré
sur base de la découverte fréquente de diverses
souches de B-HPV et de I’observation histopa-
thologique occasionnelle d’infections a HPV
dans les néoplasmes précancéreux et cancéreux
de patients transplantés (29). Toutefois, le role
du HPV dans le développement du CSC n’est
pas formellement établi car I’ADN du B-HPV est
fréquemment détecté dans des tumeurs bénignes,
ainsi que sur la peau normale, particulierement
dans les follicules pileux de patients transplantés
(29, 30). De plus, les verrues virales chroniques
évoluent rarement vers un cancer cutané chez les
patients transplantés.

Un lien étroit a été établi entre différents types
de verrues, dont les verrues confluentes et les
verrues hyperkératosiques, et le risque de CSC
chez les patients transplantés, alors que ce n’est
pas le cas pour les verrues communes ou pla-
nes. Ces découvertes vont a I’encontre d’autres
observations indiquant une association signifi-
cative entre les 1ésions cutanées kératosiques et
le CSC, et un lien limité pour les verrues com-
munes et/ou les verrues palmo-plantaires.

Rev Med Liége 2012; 67 : 5-6 : 381-389

Lassociation HPV-CSC a été particulierement
mise en évidence lorsque des verrues étaient
présentes dans le méme territoire cutané que le
CSC. En revanche, aucune association n’a été
établie lorsque les 1ésions se situaient sur des
zones distinctes. Ces découvertes suggerent le
réle du HPV en lien avec 1’exposition solaire
dans la pathogenése du CSC chez les patients
transplantés, ce qui avait été suggéré par la
présence d’ADN de B-HPV dans le CSC et les
Iésions qui le précédent (29). On ignore si 1’im-
munosuppression mene au développement de
verrues virales et d’un CSC de maniére indépen-
dante ou dans un continuum pathobiologique.

LYMPHOMES ET INFECTION PAR EBV

Les lymphomes représentent un groupe hétéro-
gene de tumeurs malignes du systéme lymphoide
caractérisées par une diversité morphologique,
biologique et clinique. Cette diversité est due a
la complexité de 1’histogenese des lymphomes,
liée aux nombreuses étapes caractérisant la dif-
férenciation des populations lymphoides.

Les lymphomes sont actuellement distingués
suivant la classification de 1’Organisation Mon-
diale de la Santé (31). Celle-ci se base sur des
criteres histopathologiques, immunophénotypi-
ques, moléculaires et cliniques définissant des
entités anatomo-cliniques, prédisant leur évolu-
tivité et guidant le choix thérapeutique.

Le lymphome de Hodgkin (LH) est une pro-
lifération maligne particuliére du systeme lym-
phoide caractérisée par la présence de cellules
néoplasiques appelées cellules de Hodgkin/
Reed-Sternberg, minoritaires au sein de la masse
tumorale. Le LH comporte deux entités clinico-
pathologiques distinctes: la forme nodulaire a
prédominance lymphocytaire et le LH classique
avec ses sous-types morphologiques, scléro-
nodulaire, a cellularité mixte, riche en lym-
phocytes, ou avec déplétion lymphocytaire. La
distribution de ces sous-types varie selon 1’age,
le sexe et I’origine ethnique et géographique des
patients.

Les lymphomes non hodgkiniens sont classés
en plusieurs types histologiques d’immunophé-
notype B, T, ou NK. Partout dans le monde, ces
lymphomes sont trois a cinq fois plus fréquents
que les LH.

Comme la plupart des cancers humains, les
lymphomes résultent le plus souvent d’un pro-
cessus multifactoriel impliquant d’étroites inter-
actions entre des facteurs environnementaux et
génétiques.
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ROLE DE L ’ENVIRONNEMENT

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) est un herpes
virus ubiquitaire qui infecte plus de 90% de la
population mondiale et qui persiste a vie dans
I’organisme en colonisant des lymphocytes B
mémoire. La transmission de EBV se fait par la
salive. La primo-infection est souvent précoce
et asymptomatique chez I’enfant. Cependant, si
la primo-infection est retardée a 1’adolescence,
I’EBV peut provoquer une mononucléose infec-
tieuse caractérisée par une expansion autolimi-
tée de lymphocytes B dans un contexte clinique
symptomatique (32).

Alors que chez la majorité des individus, 1’in-
fection par EBV ne provoque aucun probléme de
santé, le virus peut parfois contribuer au déve-
loppement de lymphomes, en particulier le lym-
phome de Burkitt endémique africain, le LH, les
lymphomes des patients transplantés et les lym-
phomes des sidéens. EBV est également associé
a plusieurs autres formes rares de lymphomes
comme le lymphome T/NK de type nasal, le
lymphome des séreuses, et le lymphome associé
au pyothorax. Dans les autres types de lympho-
mes, EBV est absent ou inconstamment retrouvé
(33).

Dans les tumeurs associées a EBV, le virus
exprime un nombre restreint de protéines dites
de latence : trois sont membranaires LMP1, 2A
et 2B, et six nucléaires EBNAI1, 2, 3A, 3B, 3C
et LP. De plus, deux ARN non codants EBER1
et 2 sont produits. Selon le nombre de geénes
de latence exprimés, trois types de latence ont
été définis. La latence de type I est définie par
I’expression de la protéine EBNA1 et des ARN
EBER et est caractéristique du lymphome de
Burkitt. La latence de type II est définie par 1’ex-
pression des protéines EBNA1, LMP1 et LMP2
et des ARN EBER. Elle s’observe dans le LH et
le carcinome indifférencié du nasopharynx. La
latence de type III est reconnue par I’expression
des protéines LMP1, LMP2, EBNAI, 2, 3A, 3B,
3C et LP, ainsi que des ARN EBER. Elle est pro-
pre aux lignées cellulaires lymphoblastoides et
les lymphoproliférations des immunodéprimés
(32).

Lassociation entre le LH et EBV varie selon
la région géographique, I’appartenance ethnique,
I’age, le sexe et le sous-type histologique (34).
Dans les pays industrialisés, EBV est détectable
chez 20 a 50% des cas. En revanche, des taux
beaucoup plus élevés sont observés dans les pays
en développement tels que le Pérou et le Kenya,
suggérant une contribution de facteurs socio-
économiques a la pathogenese des LH EBV +.
Le LH se développe a partir de cellules B qui ont

eu un passage dans le centre germinatif des folli-
cules lymphoides (35). En effet, au cours de leur
différenciation dans les centres germinatifs, les
lymphocytes B sont susceptibles aux mutations
oncogéniques et aux translocations chromoso-
miques. A ce stade, I’infection par EBV semble
jouer un role en donnant des signaux de survie a
des cellules pré-apoptotiques via ses oncoprotéi-
nes LMP1 et LMP2A. Celles-ci peuvent se subs-
tituer a la fonction de deux molécules critiques
pour la survie des cellules B. En effet, LMP1
posséde de nombreux points communs avec un
récepteur CD40 constitutivement actif induisant
I’activation du facteur nucléaire kB (NF-kB),
tandis que LMP2A simule un récepteur des cel-
lules B (BCR) (36).

Le lymphome de Burkitt est une forme rare de
lymphome B trés agressif. Trois variantes clini-
ques distinctes sont reconnues : la forme endé-
mique, la forme sporadique et la forme associée
au VIH. Le lymphome de Burkitt endémique est
le sous-type le plus fréquent dans les zones d’en-
démie palustre et semble toujours associ¢ a EBV.
Le lymphome de Burkitt sporadique s’observe
dans les zones ou le paludisme n’est pas endé-
mique et est moins fréquemment (15%) associé
a EBV. Tous les cas de lymphome de Burkitt sont
liés a la translocation impliquant 1’oncogéne
c-myc. Néanmoins, ’activation de c-myc serait
nécessaire, mais insuffisante, pour la transfor-
mation. Les antigénes du paludisme et du VIH
semblent contribuer a la pathogenese du lym-
phome de Burkitt en induisant la prolifération
de cellules précurseurs, qui a son tour augmente
la probabilité de 1’acquisition de la translocation
c-myc (33).

Linfection par EBV est préoccupante pour
les personnes bénéficiant d’une transplantation
d’organes. Elle est la cause de désordres lym-
phoprolifératifs de phénotype B, ou moins fré-
quemment, T. La prévalence de ces affections est
comprise entre 2 et 10% et varie selon 1’organe
transplanté et le niveau et le type d’immunosup-
pression. Ces désordres surviennent dans pres de
80% des cas dans les deux ans suivant la trans-
plantation et sont associés a un risque accru de
mortalité ou de rejet de greffe (37).

Linfection par le VIH prédispose a la surve-
nue de lymphomes. Lincidence des lymphomes
augmente de 50 a 200 fois chez les porteurs du
VIH. En effet, le déficit de I’immunité a média-
tion cellulaire réduit les capacités d’immunosur-
veillance des cellules infectées par EBV, ce qui
favorise 1’apparition de lymphoproliférations.
Celles-ci sont caractérisées par leur agressivité
clinique et leurs localisations extra-ganglionnai-
res primitives. Les types histopathologiques les
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plus fréquents sont les lymphomes de Burkitt et
les lymphomes diffus a grandes cellules B (33).

Par ailleurs, la présence d’autres agents infec-
tieux a été corrélée au développement de cer-
tains lymphomes, en particulier Helicobacter
pylori dont le lien avec le lymphome gastrique
de type MALT est bien établi.

Des xénobiotiques toxiques comme certains
dérivés de I’industrie pétrochimique, les herbi-
cides, les insecticides et les solvants organiques,
ont été suspectés de contribuer au développe-
ment de lymphomes, mais la relation de causa-
lité est cependant difficile a affirmer. Le role des
habitudes de vie (tabac, alcool, nutrition, activité
physique, ...) est controversé.

ROLE DE LA GENETIQUE

Les aberrations chromosomiques expliquent,
en partie, la pathogénie des lymphomes non
hodgkiniens et sont une aide pour le diagnos-
tic. Elles apparaissent souvent sous la forme
de translocations, les plus fréquentes étant les
suivantes (38). Dans le lymphome de Burkitt, la
translocation t(8;14), ou plus rarement t(2;8) ou
t(8;22) provoque une expression durable de 1’on-
cogene c-myc. Dans le lymphome folliculaire,
la translocation t(14;18) entraine une surexpres-
sion du proto-oncogeéne bcl2 avec déréglement
de I’apoptose. Dans le lymphome du manteau, la
translocation t(11;14) a pour effet la surexpres-
sion du geéne cycline-D1. Le lymphome anapla-
sique est caractérisé par la translocation t(2;5)
qui implique le géne ALK. Dans le lymphome
MALT, les translocations t(1;14), t(11;18) et
t(14;18) induisent respectivement la surexpres-
sion des geénes bcl10, AP12 et MALT1.

Les anomalies cytogénétiques observées dans
le LH ne sont pas constantes et il n’existe pas
de translocation chromosomique spécifique.
Cependant, plusieurs facteurs de transcription
semblent étre constitutivement activés dans les
cellules tumorales, en particulier, NF-kB. L’ac-
tivation de la voie NF-kB joue un role essen-
tiel dans la pathogénie du LH en stimulant la
prolifération cellulaire et en inhibant 1’apoptose.
Elle pourrait expliquer la survie des cellules
tumorales et leur prolifération malgré I’absence
d’immunoglobuline a leur surface. Lactivation
de NF-xB dans le LH peut résulter de plusieurs
mécanismes incluant 1’activation des récepteurs
de surface cellulaire tels que les antigénes CD30
et CD40, I’infection a EBV via ses oncoprotéi-
nes LMP1 ou LMP2A, les mutations du gene
IkBa codant pour les protéines inhibitrices du
NF-kB (39).
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Par ailleurs, certaines prédispositions géné-
tiques ont été corrélées au risque de dévelop-
pement de lymphomes. A titre d’exemple, les
individus porteurs de 1’allele HLA-A*02 ont un
risque réduit de développer un LH EBV+, tandis
que les individus portant I’allele HLA-A*01 ont
un risque accru. Ceci suggere que la présenta-
tion antigénique des peptides dérivés de I’EBV
dans le cadre de I’allele HLA-A est impliquée
dans la pathogenese des LH EBV+ en excluant
les réponses immunitaires efficaces (40).

IMPLICATIONS PREVENTIVES ET THERAPEUTIQUES

Le développement de vaccins et de stratégies
d’immunothérapie devraient permettre de lutter
contre les affections associées a EBV. La biolo-
gie, I’immunologie et la virologie de EBV ont
permis d’identifier les molécules virales cibles et
de comprendre I’importance relative des méca-
nismes des réponses immunitaires humorale et
cellulaire. Toutefois, il semble actuellement peu
probable que la vaccination permette d’atteindre
une immunité stérilisante contre EBV.

Lapplication potentielle de I’immunothéra-
pie adoptive au traitement ou a la prévention
des affections liées a EBV est illustrée par les
lymphoproliférations post-transplantation béné-
ficiant du transfert adoptif de lymphocytes T
cytotoxiques (CTL) spécifiques de EBV (33,
41). Les principales limites a 1’application géné-
ralisée des thérapies CTL chez ces patients res-
tent le colit et le temps nécessaires pour générer
les lignées CTL EBYV spécifiques (33). Cepen-
dant, ce succes n’a pas été reproduit dans le LH
et le lymphome de Burkitt, car ces tumeurs se
caractérisent par une expression restreinte des
protéines de latence virale. De plus, les cellules
tumorales sont capables d’échapper a la réponse
immunitaire anti-EBV (41).

Les agents anti-viraux conventionnels, acy-
clovir et ganciclovir, ne sont pas efficaces contre
les cellules infectées par EBV, car la thymidine
kinase virale n’est pas exprimée dans ces cellu-
les. Récemment, il a été démontré que 1’admi-
nistration du butyrate d’arginine pourrait induire
I’expression de la thymidine kinase virale, per-
mettant ainsi de sensibiliser les cellules infectées
par EBV a ces traitements. Des essais en phase
I/IT se basant sur I’administration du butyrate
d’arginine et du ganciclovir semblent apporter
des résultats encourageants (42).

Plusieurs preuves solides indiquent que EBV
joue un rdle important dans le développement
de divers types de lymphomes. Cependant, 1’ex-
pression des geénes viraux différe selon le type
de lymphome traduisant des effets différents de
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EBV a des ¢étapes distinctes de la différenciation
des cellules lymphoides. Une meilleure com-
préhension des altérations induites par le virus
permettrait de décrypter les mécanismes exacts
de la transformation maligne des cellules lym-
phoides et de concevoir des nouvelles approches
thérapeutiques ou préventives.
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