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7 virus identifiés responsables de cancers 
humains





OMS 2014

• Les cancers figurent parmi les principales 
causes de morbidité et de mortalité dans le 
monde; en 2012: 14 millions de nouveaux cas 
et 8,2 millions de décès liés à la maladie.

• Plus de 60% des nouveaux de cancer 
surviennent en Afrique, Asie, Amérique 
centrale et Amérique latine. Ces régions 
représentent 70% des décès par cancer dans 
le monde. 

• On estime que le nombre de cas de cancer par 
an devrait augmenter de 14 millions en 2012 à 
22 millions au cours des deux prochaines 
décennies.



Human herpes virus 8:
N = 44,000

Total: N = 2 200 000

2/3 des cancers viro-induits surviennent dans les pays en voie 
de développement 



Evasion immune +++

Réponse immune
Inflammation chronique
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Moritz Kaposi décrit la maladie de Kaposi classique 

Afrique: Maladie de Kaposi endémique

Maladie de Kaposi iatrogénique

Gaetano Giraldo: particules de type herpes

Maladie de Kaposi 

épidémique (SIDA)

MK liée à un agent sexuellement  transmissible

(Valerie Beral)

Pat Moore et Yuan Chang découvrent le KSHV dans les 

tumeurs de MK
Régression de la MK avec les antirétroviraux







➢ Classification

• Famille des Herpesviridae

• Sous-famille des Gammaherpesvirinae

• Genre Rhadinovirus

➢ Structure

• Virus enveloppé 

• Diamètre : 110 à 150 nm

• ADN double brin de 164 000 à 170 000 pb

➢ Cycle cellulaire 

• Réplication du génome dans le noyau

• Phase lytique minoritaire : ADN linéaire

• Phase de latence majoritaire : ADN circulaire sous forme épisomale

➢ Virus oncogène Chang Y, et al. Science, 1994

Wen KW et al. Cancer Lett, 2010

Généralités sur HHV-8   



➢ PHASE DE LATENCE

➢ LANA-1 codée par ORF-73 
• Protéine de latence 

• Réplication 1x par cycle cellulaire 

• Attachement épisome à l’ADN cellulaire 

• Répression du cycle lytique 

➢ v-Cyclin codée par ORF-72
• Stimulation prolifération cellulaire

• Transformation cellulaire

➢ v-FLIP codée par ORF-71
• Inhibition apoptose

• Activation voie NF kappa B

• Inhibition RBP-Jk (co-activateur RTA)

➢ miRNAs
• Immuno-modulation

• Inhibition apoptose

• Inhibition RTA au niveau post-

transcriptionnel Purushothaman P et al, Front Microbiol 2016

Juillard F et al. Front Microbiol 2016.

Cai et al. J Gen Virol, 2000 

Génome viral de HHV-8 (1)



➢ PHASE LYTIQUE

➢ RTA codée par ORF-50
• Stimulé par 

• Stimuli extérieurs (ex: acide valproïque)

• Stimuli intracellulaire (ex: PKC, ERK)

• Protéine initiatrice de la phase lytique

➢ Expression successive de trois classes de gènes 
➢ Immediate early (IE) gènes 

➢ Early (E) gènes

➢ Late (L) gènes

Purushothaman P et al, Front Microbiol 2016

Juillard F et al. Front Microbiol 2016.

Cai et al. J Gen Virol, 2000 

Génome viral de HHV-8 (2)



Mesri et al, Nat Rev Cancer 2010

Épidémiologie (1)



Epidémiologie (2)

 Typage HHV-8

 ORF-K1 : 7 sous-types identifiés

 A, B, C, D, E, F et Z, eux même subdivisés en variants

 Variation inter sous-type

 B versus A et C : 30% à 40%

 A versus C : ~20%

 Variation intra sous-types: ~10%

 Sous-type principalement corrélé à l’origine géographique des patients

 Quelques études montrent une corrélation avec la sévérité du tableau clinique,

mais résultats inconstants
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Zong JC et al. J Virol 1999

Isaacs T et al. J Med Virol 2016

Mancuso R et al. J Med Virol 2008

Kajumbula H et al. Intervirology 2006

Kasolo FC et al. J Gen Virol 1998



Répartition géographique des sous-types 

de HHV8
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➢ Zone de faible séroprévalence (<5%)
• Transmission sexuelle

• Forte séroprévalence HSH : 30% - 60%

• Facteurs de risques 

- Utilisation anyl-nitrites

- Nombre de partenaires

- Pratiques oro-anales

• Don d’organes: D => R  

➢ Zone de forte séroprévalence (>50%)
• Transmission horizontale non sexuelle 

• Salivaire (excrétion virale intermittente)

• Entre enfants ou mère-enfant

• Rarement materno-fœtale

• Transfusion (rare)

Martin et al. NEJM 1998

Fu B et al. J Med Virol 2009

Plancoulaine S. et al. Med Mal Infect 2005

Modes de transmission



Pauk, NEJM 2000



 Rôle majeur de la latence virale

 Expression d’un nbre restreint de gènes, échappement au système immunitaire 

 Maintient du génome sous forme épisomale

 Persistance virale, prolifération et survie cellulaire

HHV8: Mécanismes de l’oncogenèse

Protéine virale Rôle

LANA Persistence, réplication des épisomes, inactivation des 

gènes suppresseurs de tumeurs p53 et pRB

vCYC Régulation du cycle cellulaire

vFLIP Activation NFkB, anti-apoptotique, favorise la 

prolifération cellulaire en favorisant la transcription de 

gène anti-apoptotique BCL-2

vIL6 Prolifération B, angiogenèse

vIRF Prolifération cellulaire, immunomodulation



➢ HHV-8 = agent étiologique de toutes les formes de MK

• Classique : 1ère forme décrite en 1892 par Moritz Kaposi

• Endémique (Afrique +++)

• Post-transplantation

• Epidémique : liée à l’infection par le VIH

• 5ème forme? Non épidémique: HSH, non VIH, jeunes, forme peu agressive (Denis et al. JEADV 2018)

➢ Clinique

• Atteinte cutanée : macules       papules        nodules 

• Atteinte muqueuse (sphére ORL, génitale, etc…) 

• Atteinte viscérale : pulmonaire, digestive, ganglionnaire

Macule Papule Nodule 
Cancian L et al. Trends Cell Biol 2013

Maladie de Kaposi – MK (1)



Cancian L et al. Trends Cell Biol 2013

Maladie de Kaposi – MK (2)

➢ Rôle de l’immunodépression: âge, VIH, immunosupresseurs

➢ Processus prolifératif mésenchymateux

• Cellules majoritairement infectées: lymphocytes B et des cellules circulantes possiblement d’origine 

endothéliale qui pourraient véhiculer le virus jusqu’à la peau

• Spindle cells: cellules fusiformes caractéristiques infectées par l’HHV-8 en tête d’épingle

Origine endothéliale ou vasculaire ?

• Prolifération: l’infection offre un avantage de croissance  (vCyclin, vflip, LANA…)

• Angiogénèse: l’infection favorise l’angio/vasculogénèse (vGPCR…)

• Nature des lésions : poly/oligo clonale puis évolution vers la monoclonalité possible

➢ Majorité des virus sous forme latente, <5% des virus en phase lytique
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Prolifération

Inflammation

Angiogenèse



Faibles réponses CD8 anti-HHV-8 chez les 

patients présentant une MK
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Indépendant de leur taux de CD4 (r=0,17, p=0,24) ou

charge virale HHV-8 (r=0,02, p=0,89)



Incidence of KS in HIV-positive 
patients over time1

1. Shils, Curr Opin HIV AIDS, 2017.   2. Yanik, JCO, 2016

Diminution de l’incidence des KS depuis 1996
(PI/r, trithérapies)1

Malgré le contrôle immunologique et virologique sous 
ART, les patients VIH restent à risque de déveloper un KS2

Persistance des risques de tumeurs liées à HHV-8 avec 

reconstitution immune efficace



Yanik, JCO, 2016

Actuellement, la MK chez le sujet VIH+ est le plus 

fréquemment diagnostiquée sous ARV, avec des CD4 

>350/mm3 et CV <500 cp/ml



➢ Lymphoprolifération polyclonale B CD 20+

➢ Etiologies

• VIH+ : HHV-8 retrouvé dans 100 % des cas, association MK 70 %

• VIH- : HHV-8 retrouvé dans 50 % des cas

➢ Clinique

• Signes cliniques non spécifiques (adénopathies multiples, hyperthermie, 

etc…)

• Anémie

• Syndrome inflammatoire biologique (     IL-6)

➢ 10 à 15% des virus en phase lytique

Dupin  et al ,Blood 2001

Soulier J et al. Blood 1995

Maladie de Castleman multicentrique – MCM



➢ Lymphome non Hodgkinien de haut grade:
• Rare

• Sujet VIH +++

• Lymphoprolifération monoclonale B 

• Forte association à HHV-8 

➢ Epanchements lymphomateux : 
• Pleuraux et péricardiques          Dyspnée 

• Péritonéaux            Ascite

• Formes solides extra-cavitaires rares (ganglionnaires, digestives) 

➢ Cellules tumorales infectées par HHV-8 en phase de latence (<5% phase lytique)

➢ Anatomo-pathologie : larges cellules pléiomorphiques, Ac anti LANA+ en Immunohistochimie 

Sanjay Patel et al., Archives of Pathology & Laboratory Medicine: 2013 

24 Song JY et al., Blood 2013

Lymphome primitif des séreuses (PEL)



Physiopathologie

MK

Virus latent

90 % LANA +

5% virus lytique

1-2 cp/cell

MCD

Virus latent

15% virus lytique

- vIL6 (prolifération B)

- VEGF (angiogénique)

PEL

Virus latent

vFLIP anti-apoptotique

LANA (p53)

Altération génétique

50-100 cp/cell

Virus / immunodépression→ prolifération réactive polyclonale → néoplasie oligoclonale



➢ Anatomo-pathologie: immunohistochimie
• Biopsies (peau, gg, …)

• Marquage par anticorps anti LANA-1

➢ Virologique : diagnostic indirect
• Sérologie

• Sérum

• Détection des IgG anti LANA-1 par Immunofluorescence Indirecte

• Ag LANA à partir de cellules de lignées PEL (BC3) non stimulées 

(HHV8+/EBV-)

• Très bonne spécificité, sensibilité 80%

Arshi M et al., AIDS Res Hum Retroviruses 2014

Diagnostic des infections à HHV-8 (1)



➢ Virologique : diagnostic direct
Culture cellulaire: propagation de l’HHV-8 en 

culture difficile.

la plupart des cellules ne supportent qu’une 

infection lytique abortive, peu efficace. 

➢ PCR
• Sang total, plasma, biopsies, liquide de ponction, 

prélèvements respiratoires (LBA)

• Gènes hautement conservés

• ORF-26, ORF-65, ORF-73

• PCR en temps réel

• Quantification

• Diagnostic

Jary et al. J Clin Microbiol. 2018

Diagnostic des infections à HHV-8 (2)



➢ PCR
• Sang total, plasma, biopsies, liquide de ponction, 

prélèvements respiratoires (LBA)

• Gènes hautement conservés

• ORF-26, ORF-65, ORF-73

• PCR en temps réel

• Quantification

• Diagnostic

• suivi

Marcelin et al. Blood 2003

Oksenhendler et al. Blood 2000

Diagnostic des infections à HHV-8 (3)



Etude de la diversité des sous-types 

HHV8

 Dans une population de HSH vivant en France et présentant ou non une maladie
liée à HHV-8.

 Typage moléculaire par séquençage de K1 et analyse phylogénétique

 Explorer l’existence d’une corrélation entre la sévérité du tableau clinique et sous-type
HHV-8.

 Etude rétrospective (4 centres: Pitié, Bichât, Saint-Antoine, Tenon)

 57 HSH

 VIH positif

 MK (cutanée, buccale, viscérale), MCD et/ou PEL

 Diagnostic entre 2010 et 2017

 8 utilisateurs de la prophylaxie pré-exposition VIH

 HHV-8 séropositif (excrétion dans la salive)
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Sous-type F

 Initialement 97 patients présentant une maladie liée à HHV-8 testés (toutes

origines et tableaux cliniques confondus)

 « F » isolé uniquement chez 5 HSH

 2 MK viscérales, 1 MCM, 1 PEL et 1 PrEPeur

 4 d’origine française et 1 d’origine d’Amérique du sud

 Séquences similaires avec celle d’un HSH français VIH+ avec un PEL décrit en

2000 et également un afro-américain avec une MK épidémique

 distance génétique: 11% avec séquence de référence F
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Conclusion

 Analyse phylogénétique

 Sous-type C le plus prévalent (51%) suivi du sous-type A (33%)

 3 clusters : variant C3, variant A4 et « sous-type F »

 Sous-type B peu représenté mais pas de patient originaire d’Afrique

 Sous-type F « caucasien »

 Même si patients systématiquement diagnostiqués au stade SIDA, toujours associés
à un tableau clinique sévère

 Présent depuis au moins 2000 mais diffusion reste faible dans la population HSH
(13%)

 D’après les analyses épidémiologiques, phylogénétiques et de distances génétiques

→ Nouveau variant F « caucasien » versus variant F « Africain »
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HHV-8/KSHV et kaposi, un modèle unique

 le virus est nécessaire mais pas suffisant

 un certain degré d’immunodépression

 Âge

 VIH

 Transplantation

 Diabète ?

 Autres?

 Ne représente pas une cible thérapeutique, car majoritairement latent

 Le meilleur tt du Kaposi est la restauration immunitaire quand elle est possible…

 Nombreuses questions sur le virus HHV-8

 Transmission orale, mais pourquoi non ubiquitaire ?

 Étapes de l’infection: du réveil et à la tumorigénèse ?

 5ème forme de MK chez l’immunocompétent jeune, HSH? Nouveau variant?
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