EBV et lymphoproliferation

DESC Pathologie infectieuse et Tropicale

Dr Corinne AMIEL
Virologie - Hopital Tenon
UPMC Paris VI — H.Pitié Salpétriere

Lundi 24 janvier 2011




Le virus EBV




EBV : 47 ans ...
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Enveloppe
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Linéaire SS

Famille

PARVOQOviridae

Pathologies
associées

Parvovirus B19
—“>Megaleryth (5¢)
- Erythroblastopénies

Circulaire DS

PAPILLOMAviridae

Papillomavirus
->condylome; papillomatose

Linéaire DS

ADENOviridae

Adénovirus
->respir, ocul (APC), intest

enveloppé

Linéaire DS

HERPESviridae

HSV, CMV, VZV, EBV,
HHV6-7-8

Circulaire DS

HEPADNAviridae

]=3Y

complexe

enveloppe
complexe

Linéaire DS

POXviridae

Variole, vaccine
Molluscum contagiosum




La famille des Herpes virus

EBV /HHV8 = gamma herpesvirus
Latence = LB
pathologies tumorales chez ’lhomme

Alphaherpesvirinae

HSV1 HSV?2

<

HHV6
HHV7

MV
Betaherpesvirinae c




>90 % de la population mondiale EBV+

Contamination salivaire

+ contamination par transfusion; greffe moélle; greffe organe

et sexuelle ? ...




Paradoxes de ’EBYV ...

Le plus haut pouvoir transformant
... mais aucun signe clinique chez la majorité des sujets

Entraine une réponse immunitaire cellulaire intense (CTL)
... mais n'est jamais éliminé des lymphocytes B




" \ Cycle biologique et tropisme cellulaire
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Cycle biologique et tropisme cellulaire

1) LB naif infecté 2) différentiation dans  3) pour donner LB

- Latence 3 avec activation et  centres germinatifs : memoires a longue

prolifération (lymphoblaste) latence 2 durée de vie : latence 0
H.Heslop Blood 2009




Les LB infectés ont 5 programmes de transcription

N

4 programmes de latence
(latence absolue ou
lymphoprolifération)

- expression genes
de latence (I, II, Il) : 10

> 6 EBNA (EBNAT1, 2, 3A, 3B, 3C, LP)
> 3 LMP (LMP1, 2a, 2b)
> EBER

v
1 programme du cycle lytique
(réplication plasmocytes > lyse)

- expression genes
du cycle lytique : 100

—->BZLF1 (Zebra)
- polymerase, TK, ...




Roles des genes de latence

EBNA 1 : maintien génome (coordonne réplication épisome qd division cellulaire)
EBNA 2: oncogeéne viral; transactive genes cellulaires et autres génes de latence
EBNA 3A et 3B : activent genes cellulaires

EBNA 3C : oncogene viral; augmente expression LMP1

EBNA LP : co-active génes activés par EBNA2; augmente efficacité immortalisation
LMP1 : oncogeéne viral; induit activation B; protege de I'apoptose (signal de survie)

LMP2A: répression cycle lytique; augmente survie LB (signal de survie)

2 signaux de survie dans centres germinatifs pour LB normaux :

- 1 signal = liaison CD40 du LB au LT helper
- LMP1 = homologue de CD40

- 1 signal = engagement du BCR (B cell receptor) : se lie a son Ag présenté
par cellule dendritique

- LMP2A mime engagement du BCR

Macsween et Crawford Lancet Inf Dis 2003




Les 3 phases du cycle réplicatif : transcription des genes IE, E, L

genes ADN genes
Précoces viral Tardifs
genes (E) (L)
tres précoces
(IE)
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La réponse immune




Réponses immunes anti-EBV
en Primo-infection (IC)

- Réponses Immunes Non Specifiques :
- cellules NK, cytokines (IFN)

- Réponses Immunes Spécifiques :
Réponse humorale
- Réponse cellulaire CD8 ++++

- hyperlymphocytose
- symptomatologie clinique
et Sd mononucleosique biologique




La réponse humorale en primo-infection

- Apparition chronologique :
Ac anti protéeines cycle lytique (L, E, IE) puis anti protéines latence
-2 1) IgM, IgG : nucléocapside (anti-VCA), enveloppe

> 2) IgG : IE et E (anti-EA),
> 3) IgG : EBNA 1, 2

- Existence d’anticorps neutralisants : anti-gp350, anti-MA gp85
= apparition relativement tardive au cours de la primo-infection

- pas de controle sur la dissémination du virus




Cinétique d’évolution des Anticorps anti-EBV

*1gM VCA + des début St
disparaissent en 2-6 mois

*1gG VCA + a S2; persistent

*lgG EBNA1 + a M3-M6; persistent

O.Odumade; Clin Microb Rev 2011




La réponse CD8 en primo-infection

= primo-infection = maladie lymphoproliferative limitée dont symptomes
associés a libération cytokines par LT CD8+ activés

= Expansion CD8 SPECIFIQUES de 'EBV +++
Jusqgu’a 60% des cellules mononucléées circulantes = CD8 anti EBV

=> Expansion OLIGOCLONALE

= dirigée contre un nombre limité d’épitopes
Immunodominants

= surtout = cellules CD8 spécifiques
d’Ag du cycle LYTIQUE

(Callan et al 1998 J. Exp. Med.)




Réponse CD8 en primo-infection

Libération de facteurs Liberation de facteurs
cytotoxiques solubles antiviraux

(ck: IFN-g, TNF-a
(chk: MIP1-a/B, RANTES)

l l

Lyse des cellules infectées Inhibition de la réplication virale

(Perforine, granzymes)




Réponse immune spécifique cellulaire (CD8++)

Réponse
Protéines cytotoxique

Protéines
de latence CD8

du cycle lytique

EBNA 2 A Genes précoces I Génes Génes

EBNA3A 4  immédiats précoces f§ tardifs
EBNA3B 3 ZEBRA-->EB2 EA VCA, MA
EBNA3C .

th2
1
I

Réponse
CD4

EBNAT1 : répétitions Gly/ala réduisent son processing
et sa présentation dans contexte HLA | (=CD8)




Et pourtant .... persistance virale

3 condii I

1) Le virus infecte la cellule sans la détruire
2) |l maintient son génome dans la cellule

3) Il échappe au systéme immunitaire : évasion immune




Le virus maintient son génome dans la cellule

= épisomes viraux fixés au chromosome avec réplication simultanée
des génomes viraux et cellulaires grace a EBNA1

Le virus échappe au systeme immunitaire

< Il ne se fait pas reconnaitre : expression restreinte Ag viraux : latence

< |l empéche le bon fonctionnement de 'immunité
= activité anti NK; anti CTL; anti-apoptose

virokines et virorecepteurs =2 « immunoevasines »
(50 % des P codees par Herpesviridae)




Differentes strategies pour survivre dans LB

1) Persistance virale par activation de replication dans quelques cellules
infectées

2) Les protéines les + immunogenes = protéines de latence ne s’expriment
pas

3) L'expression des protéines lytiques interfere avec processing des Ag
et présentation par HLA

- Production d’homologue de cytokine :
ex la virokine vIL-10 (BCRF1) retient le CMH ds rétic endoplasmique

- Downmodulation HLA I/Il par # protéines (BNLF2A, BILF1, BGLF5)

4) Production de signaux anti apoptotiques (analogue Bcl2)




Les pathologies EBV induites




Pouvoir pathogéne de 'EBV: lympho et épithélio-prolifération

* Infections inapparentes | ¢ Réactivations inapparentes

« MNI +/- complications * Lymphoproliférations B (et T)
« Carcinomes (épithélioma)

Immuno
compeétent

- Lymphoproliférations B (et T)
° Syndrome de Purtilo - Post greffe : PTLD

- Infection HIV
Immuno - autres IS

déprimé
 Leucoplasie orale chevelue (HIV)
» Léiomyosarcomes




Le virus EBYV : la mononucléose infectieuse

Le syndrome mononucleosique

clinique biologique




Primoinfection

» Asymptomatique
» MNI

Complications

» atteintes neurologiques centrales ou périphiques
(Guillain Barre, paralysie faciale, myelite transverse, mononévrite,
nevrite optique, meningite, encéephalite, Sd cerebelleux

foie : cytolyse hépatique, ictére, hépatite fulminante
poumon : pneumopathie interstitielle;

rate : rupture rate, infarctus splénique,

lignées sg : thrombopénie, anémie hémolytique,
rein : hématurie, néphrite interstitielle,

ceceur : myocardite, péricardite, arythmie

>
>
>
>
>
>

» Syndrome activation macrophagique

Macsween et Crawford; Lancet Inf Dis 2003




Primoinfection

Syndrome activation macrophagique

Plut6t dire « syndrome d’activation lympho-histiocytaire » (SALH)
« Lymphohistiocytose hémophagocytaire » (HLH)

Physiopathologie :

= déficit activité cytolytique NK et CTL (perforine/granzyme)
—> activation persistante lymphocytes et histiocytes
- reponse inflammatoire +++

—> défaillance multiviscérale et hémodynamique avec hémophagocytose




N.Rouphael
Lancet inf Dis 2007

Histiocyte Society 2004

5/8 parmi :
- Fievre
- SMG

- Cytopénie (>2):
-Hb <9
- plag < 100.000
- PNN < 1000

- Hyper TG > 2,65 g/I et/ou
hypofibrinogene < 1,5 g/

- Hyperferritinémie > 500 ng/ml
- Hemophagocytose

- N activité NK
-2 CD25s




EBV

- 34 SAM enfant
- IC/ID
-MNI

- lymphoprolif
- mortalité 50-75%

primaires
ou génétiques
(familial / DI)

secondaires
(acquis) :

- infections (virales)

- hémopathies malignes

- maladie de systéme :
lupus, Still...

N.Rouphael
Lancet inf Dis 2007




- traitement étiologique

» ttt infection
 chimio
« anti-IL2-Ro ; anti CD20 ;

- dexamethasone, cyclosporine, étoposide (VP 16 :150 mg/m? Iv) ( Ig V)

a donner le plus tot possible

- greffe de moélle




Primoinfection
» Infection chronique active a EBV (CAEBV) :

- fievre, adp, HSMG > 6 mois

- heépatite, SMG, pneumopathie interstitielle, hypoplasie médull

- mortalité élevee par insuff hepatique, sepsis, SAM, lymphoprolif B/T/NK
- absence Ac anti EBNA; ADN EBV élevée

- ttt = greffe moélle / immunotherapie adoptive (CTL)

Complications chez ID

» Lymphoproliférations post greffe (PTLD)

» Syndrome de Purtillo (XLP) = lymphoprolifération liée a I'X;
- forme fatale de MNI
(necrose hepatique due a infiltration CTL et libération ck; hemophagocytose
- mutation gene codant prot SAP (exprimée par LT et NK qd activation cell)
- déficit SAP - activation T incontrolée + libé ck +++++
- ttt = etoposide / greffe moélle




Latence

- Lymphoproliférations

- Lymphome de Burkitt (15-95%)

- Lymphome de Hodgkin

- Lymphome malin non Hodgkinien (10-80%)
- PTLD (>95% 1°année)

- Lymphome cérébral primitif (>95%)

- Lymphome des séreuses (>90%)

- Lymphome B angioimmunoblastique (>80%)

» Lymphoproliférations B

N - Lymphome nasal T/NK (>95%)
» Lymphoprolifération T/NK _| ¢\,cémie lymphome agressive NK (30-60%)
- Lymphome T angioimmunoblastique (>80%)

- Epithelioproliférations - Carcinome nasopharyngé (CNP) (Chine; Asie S-E)

- +/- carcinome gastrique, thymus, amygd,
poumon, sein, peau ...




Translocation chromosomique impliquant le locus
des Ig a I'origine de nombreux lymphomes B

Table 2 | Mlechanisms of B-cell lymphoma pathogenesis

Lymphoma
Mantle-cell ymphoma

E-cell chronic lymphocytic
leukaemia

Follicular ymphoma

Diffuse large B-cell
lymphoma

Frimary mediastinal B-cell
lymphoma

Burkitt's lymphoma

Post-transplant ymphomas

Classical Hodgkin's
lymphoma

Lymphocyte-predominant
Hodgkin's lymphoma

Splenic marginal-zone
lymphoma

MALT lymphoma

Lymphoplasmacytoid
lymphoma

Frimary effusion lymphoma
Multiple myeloma

Chromosomal
translocations

CCND1-lgH (95)'

BClL2-{gH (90)12-14

BCL6-various (35)1>118,
BCL2-gH (15-30)'"7,
MYC—igH or

MYC—Igl (15)11®

MYC—IQH or MYC—fgL
(1 00:112 125

BCL 6-various (48)13

API2-MALTT (30)'%,
BCL10-IgH (5)13%1%7
MALTT-lgH (15-20)1%,
FOXP1-igH (10)'*

PAX5-IgH (50142

CCND1-IgH (15-20)'*,
FGFR3-IgH (10)*°,
MAF-IgH (5-10)146

Tumour-suppressor
gene mutations

ATM |f4o'|1IJS.IE'§

ATM (30112, TP53 (15)!12

CDY5 (10-20)%,
ATM (15)'",
TP53 (25)120121

SOCST (40)'2

TP53 (40)'%, RB2
(20-80)'

IKBA (10-20)%"-1% IKBE
(10, CD95 (<10)!!

CD9s IE—BUIES‘H["HII

CD95 (10)%

Viruses

EBV (endemic, 95;
sporadic, 30)*

EBV (90)*
EBV (40)%

Indirect role of
Helicobactor pyloriin
gastric MALT
lymphomas®

HHVS (95)'*, EBV (70)*®

Other alterations

Deletion on 13g14
(50-70)!1™

Deletion on 13g14 (B0)! '+

Aberrant hypermutation of
multiple proto-oncogenes
(50:]13

Aberrant hypermutation of
multiple proto-oncogenss
I:?DZIIER

REL amplifications (50)'*2

Deletion on 7g22-36
(40:]134‘

\arious MYC alterations
(40)48, RAS mutations
(40)'*, deletion on
13q14 (50)1%

Kilppers; Nature Rev Cancer 2005




EBV - Association controversée

- Arthrite rhumatoide

- Lupus erythémateux disséminé
- Sclérose en plaques

- Cancer mammaire

- Syndrome de fatigue chronique




Les lymphoproliféerations post greffe

(post transplant lymphoproliferative disorder)
(PTLD)




Les lymphoproliferations post greffe (PTLD

» lymphoprolifération B lié & un déficit T (CTL)

» 60-95% EBV-induit (>95% dans 1°année)

P surviennent lors d’une infection primaire ou d’une réactivation
= 1 semaine a 9 ans apres transplantation (50% mortalité)
moelle =3 -6 mois (90% déces) = LB du donneur jusqu’a M6
organe = 6 - 12 mois (40-70% déces) = LB du receveur

P diagnostic difficile (mime rejet greffe; GVHD; infection)

P> groupe hétérogéne de lymphoprolif (hyperplasie polyclonale = LMNH agressif)

Lim Nephrology 2006; Heslop Blood 2009,




Les lymphoproliferations post greffe

Table 1. PTLD histologic classification (WHO classification 2008)

Category Clonal status EBV status
"Early” lesions

Plasmacytic hyperplasia, infectious mononucleosis-like lesion Polyclonal Always EBV~

Polymorphic PTLD Monoclonal Always EBV+
Monomorphic

B-cell lymphomas (DLCL, Burkitt, plasma cell myeloma, Monoclonal Frequently EBV+

Plasmacytoma-like lesions

T-cell lymphoma (peripheral T-cell lymphoma, hepatosplenic) Rarely EBV~

Classic Hodgkin lymphoma-like PTLD Monoclonal Fraquently EBV+

Data from Swerdlow et al.1?

H.Heslop Blood 2009



Les lymphoproliferations post greffe (PTLD

e incidence = 10% des transplantés (1- 30%) et dépend de # facteurs :

<organe : intestin = 30% > poumon = cceur > foie = rein (1-9%)
moelle: autogreffe 1-2%; allogreffe déplétée en LT = 24%
Registre greffés rénaux ; etude sur 6 ans; S.Caillard (Am J Transplant 2006)

Incidence : 1ere annee = 0,46 % pers/an; 1,2% de PTLD a 5 ans
60% survie a 5 ans (PTLD greffon : 81% survie a 5 ans; PTLD cérébral = 53%)

< type durée et intensite IS (déplétion T 7 risque : SAL, OKT3)

< statut immunitaire D/R  (D+/ R- = primo-infection: risque PTLD x 70)

Lim Nephrology 2006; 11:355-366




EBV et

infection HIV




» Leucoplasie chevelue de la langue : réplication virale

» Pneumopathie lymphoide interstitielle : stt enfants;
infiltrats interstitiels diffus

»LMNH :

- Risque chez HIV+ = 60 fois > pop générale
- 50-60% sont EBV+;

- lymphomes immunoblastiques (SIDA sans réarrangt c-myc)

- lymphome de Burkitt (sans DI sévére; avec réarrangt c-myc)

- rare lymphome a grandes cellules

- lymphome cérébral primitif (> 95% EBV+); svt immunoblastique
avec DI sévere; intérét PCR EBV LCR ?

- lymphome des séreuses HHV8+

- Leiomyosarcomes (tube dig; génito-urin)
J.Cohen NEJM 2004




Lymphome
de
Burkitt

Tsuchiya; Clin Rev Onco/Hemato 2002
God et Haque; J Oncology 2010




= LB CD19+ CD20+ CD21+ Igs+ (origine = centre germinatif)
- haut grade de malignité; temps de doublement des tumeurs le + élevé

3 types : endémique ; sporadique ; associé au HIV

- endémique : os face (machoire) ; 4-7 ans;
95% associé a EBV;
intérét prevention palu qui diminue incidence eBL

- sporadique : estomac; tractus respir sup (anneau waldeyer); 30 ans;
15% (a 88%) EBV+

- associé au SIDA : ganglions et moélle osseuse; 40% EBV+

- 20% des LMNH des pts HIV+ = BL
- HIV+ =200 a 1000 x + de risque de dév BL

translocation chromosomique entre locus de c-myc (chr 8) et locus de chaine
lourde ou légére Ig : 1(8;14)= 80%; t(8,22); t(2,;8)
= dérégulation et expression constitutive de c-myc 2 prolifération incontrélée

latence | (EBNA1, EBER1/2) Tsuchiya; Clin Rev Onco/Hemato 2002
God et Haque; J Oncology 2010




Maladie
de

Hodgkin

Tsuchiya; Clin Rev Onco/Hemato 2002




Maladie de Hodgkin

- 40 a 65% EBV+
- présence EBV variable selon type histol; age (jeunes); pays (PVD);

statut immunit (HIV+)

- Clinique : fievre; sueurs nocturnes; fatigue, perte poids, prurit; adp; HMG
+/- SMG

- Séerologie : titres éleves Ac anti VCA avant lymphome

- Anapath : cellules géantes de Reed-Sternberg + réaction inflammatoire

- 4 types histologiques
1) sclerose nodul (EBV+/-)
2) cellularite mixte (EBV++)
3) a déplétion lymphocytaire (EBV+/-)
4) a predominanc lymphocytaire (EBV-)

- latence Il : EBNA1, LMP1 et 2
Tsuchiya; Clin Rev Onco/Hemato 2002




Le diagr-logique
de l'i EBV




Le diagnostic de
I’infection EBV
|

\ 4 \ 4

Diagnostic direct Diagnostic indirect
par mise en évidence par titrage des anticorps
de I'agent infectieux sériques

\ 4 \ 4 J

Diagnostic Immunohistochimie
moléculaire (m.e.e. prot Iyt ou lat) Sérologie

ST VTAT
[ 1eG EBNA
\ 4 A\ 4 \4 I

Hybridation PCR PCR
in situ (Eber) qualitative quantitative




Intérét des techniques d’hybridation in situ et d’immunohistochimie

- définir si la tumeur est associée a ’'EBV
- préciser la latence
- préciser la réactivation

LNH ou maladie de Hodgkin associé a 'EBV
= pronostic de survie meilleur




Le diagnostic direct :
Le diagnostic moléculaire

PCR
Quantitative




supprimer dogme:

« présence ADN EBV dans LCR = lymphome cérébral »

Brimk, Sharvel, Fiocward, et af
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Brink, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998; 65: 191-195; Ivers, CID 2004, 38:1629-32




La charge virale EBV




Site de latence de ’EBV dans le sang périphérique
= lymphocyte B mémoire (CD27+)

chez le sujet sain EBV+
=1 a 50 copies A’EBV / 106 lymphocytes B

— ADN de I’ EBV (« charge virale EBV »)
souvent non quantifiable
en peripheérie (30 a 70% !)

Wagner HJ; J Clin Microbiol, 1992, 30(11):2826-9 ; Miyashita EM; 1995 Cell, 80(4):593-601




- rapide, securite d’emploi; kits commerciaux ... mais colt appareils

Differents préelevements

Différentes techniques

< extraction
< gammes
< chimie

< controle

Différents appareils

Difféerentes unités cop/ml sang; /ug ADN; /M PBMC

Différentes seuils d’intervention




Pas de technique consensus possible...

— garder la méme technique

Pour info : 1 ug d’ADN dans 150.000 cellules




Quantification Herpesvirus chez donneurs sang
(Hudnall; Transfusion 2008)

¢ 100 donneurs de sang randomisés (Texas); RT nested PCR a partir de sang total
¢ 94% positifs pour au moins 1 virus ;
¢ 17% positifs pour 3 virus (16 EBV + HHV-6 + HHV-7)

Détection ADN:

HSV-1, HSV-2, VZV et HHV-8 : 0% des cas
EBV: 72% des cas

HHV-7 : 65% des cas

HHV-6 : 30% des cas

CMV: 1%descas




QEBV

et greffes




EBV et greffes

nticipé

—> intérét du suivi longitudinal

—> aide au diagnostic

- peut méme précéder signes cliniques (3 semaines)
—> seuils a définir ...

Weinstock BMT 2006; Rowe JCM 1997; Grenn Transplant 1998; Lucas Blood 1998;
Gallagher Int J Cancer 1999; Yang Blood 2000, Baldanti JCM 2000; Stenvens Blood 2001




EBV et greffes

- possible ré-ascension QEBV sans PTLD
- possible QEBV indétectable et PTLD

attention : lymphocytes EBV+ sang péeriph CD20+ sensibles au rituximab;
mais cellules tumorales responsables de PTLD pas forcément CD20+
= continuer a surveiller

Weinstock BMT 2006; Rowe JCM 1997; Grenn Transplant 1998; Lucas Blood 1998;
Gallagher Int J Cancer 1999; Yang Blood 2000, Baldanti JCM 2000; Stenvens Blood 2001




QEBV

et infection HIV




A intensité réponse CTL

N diversité réponse CTL

réponse CTL
Ag lytique > Ag latence

Corrélation inverse
entre CTL et ADN

Infection HIV :

possible réactivation de ’'EBV

et perte contréle par CTL
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Etude transversale multicentrique (ANRS)

12 laboratoires - QEBV dans sang total et plasma (PCR en temps réel)

¢ Evaluer intérét de la charge virale EBV dans le plasma
¢ Etudier corrélation avec CD4 et ARN plasmatique HIV
¢ QEBV = marqueur prédictif de lymphoprolifération ?




TABLE 1. Frequency of Detection and Levels of EBV DNA Loads in Whole Blood and
Plasma from HIV-1-Infected Adults, According to the CD4" Lymphocyte Count

CD4 Lymphocyte
Total >200/mm’ <200/mm’

No. patients 582 369 213

Whole blood
No. positive samples (%) 380 (65.5) 225(61.2) 155 (72.8)
EBV DNA load in positive samples 3.54 341 3.69
Range 1.30-6.48 1.30-6.22 1.79-6.48

Plasma
No. positive samples (Yo) 28 (4.8) 14 (3.8) 14 (6.6) 0.09
EBV DNA load in positive samples 2.57 2.61 2.35 0.215
Range 1.18-3.73 1.92-3.40 1.18-3.73 —

The EBV DNA loads are the medians for positive samples and are expressed in log,, copies per milliliter.

Faible intérét de la charge virale plasmatique
ADN EBV + souvent détectable et + élevé chez patients < 200 CD4
QEBV dans sang total corrélee a CVp-HIV et taux CD4 (p < 0,001)

QEBV lymphome > QEBV sans lymphome (p=0.005) (3 lymphomes !)

QEBYV élevées sans lymphoprolifération connue (surtout < 200 CD4)




QEBV

et autres compartiments que le sang




Quelques exemples

QEBYV dans le LCR (copies/ml) LCR
2 809
BK méningée +/- pulm 449

2 479
lymphome cérébral HIV 923
16 619
189 043

cryptococcose NM

zona thoracique, encéphalite HIV

lymphome cérébral HIV
lymphome cérébral HIV

autre site
42 505 070
2 818 722

QEBYV dans d'autres sites
Liquide d'ascite (cirrhose et lymphome)
Liquide pleural (lymphome des séreuses)
Liquide pleural (hyperlymphocytose CD8 HIV) 619 388

plasma MNI JO 1 092
plasma MNI J17 254

sang total
7850
12 256
36 933
8 209
7540
1643

sang total
111 207
771
4211724

140 326
200




Charge virale EBV
... indications au labo ...

» Mononucléose infectieuse (ST/plasma)

» Recherche lymphoprolifération: patients immunodéprimés ++
& Greffés (PTLD) ... rein ; moelle
< hémopathies +/- chimiothérapie
< HIV

< autres ID chimio-induites (patho inflamm intest et rhum)

» Syndrome d’activation macrophagique




EBV et traitements

- Antiviraux

- Immunotheéerapie

*K.Straathof; The oncologist 2003; 8:83-98
*J.Kohen; N.Engl.J.Med 2000, 343 (7): 481-92
AW Loren; Bone Marrow Transplantation 2003; 31: 145-55




Les antiviraux efficaces
sur 'EBV

Acyclovir, Ganciclovir, Foscarnet

(GCV 8 x + puissant qu’ACV in vitro + anti-CMV)

-> inhibent ADN polymerase

OUl MAIS ...
efficace siréplication virale ...
or patho EBV = prolifération cellulaire ...

Nécessité etudes randomisées multicentriques...




EBV et antiviraux

la MNI

= réplication virale
Essais avec (val)acyclovir +/- corticoides

reduit charge virale dans cavité buccale; pas dans sang
Effet modeste sur symptomatologie ..... A poursuivre ...

La leucoplasie chevelue de la langue

= réplication virale

efficacité reconnue de I’ACV;
mais intérét ??7?; et ne se voit plus...




EBV et antiviraux

Les pathologies lymphoprolifératives

Pas de réplication donc peu d’utilité des antiviraux

Toujours sujet controversé
Quelques publications de traitement préventif par ACV ou GCV dans greffes
(moelle)

Chez HIV+ : intérét surtout = restauration immune sous
antirétroviraux (HAART)

Essais avec arginine butyrate : induction expression TK (latence 2>
lytique) puis ttt par ganciclovir ...




EBV
et
immunotherapie




Traitement des PTLD

-> Traitement portant sur les cellules T

- diminuer 'immunosuppression
- immunotheérapie adoptive : transfert de CTL

-> Traitement portant sur les cellules B

- Rituximab (anti CD20)

- Chimiothérapie - a faible dose (CP +/- anti CD20)
- cytotoxique (CHOP)

- Chirurgie (complications : hémorr; compression)

- Radiothérapie (PTLD SNC)

Lim Nephrology 2006; 11:355-366




« Attention car expression variable des difféerents Ag sur cellules B
« Pour PTLD : mauvais pronostic si patho multiviscérale, apparition
tardive (> 1 an), atteinte SNC

* Initialement Ac murins : anti-CD21 (rct EBV); anti-CD24 (pan B)

* Actuellement Ac chimérique murin/humain:

Ac anti CD-20 (rituximab — MabThera*)
- intérét en curatif et préempitif (pour PTLD)
- bonne tolérance
- intérét quantification EBV




Intérét prouvé surtout chez greftés apres déplétion T ou greffe HLA-
mismatched

Expansion ex vivo de CTL spécifiques de 'EBV
CTL donneur dans PTLD post greffe moélle (cellules donneur)

CTL autologues dans PTLD post greffe organe (cellules receveur)
en cours : Banque de CTL allogéniques partiellement matchés HLA




Ac anti LB versus CTL EBYV specifiques

* Inconvénients du Rituximab
profonde déplétion B augmente le DI

tumeurs avec expression héterogene de CD20 : risque sélection
cellules proliférantes CD20-

retarderait immunité anti-EBV (pas d’exposition T aux cellules B
EGEES)

concentration locale (en particulier SNC) suffisante ?

- Inconvénients du Transfert de CTL
— Serait plus sdr en prophylaxie ou en curatif de maladie minime
— Neécessite 2-3 mois de « fabrication »

H.Heslop ; Blood 2009




Traitement des PTLD

A.Merlo Haematologica 2010




Traitement de la maladie de Hodgkin

- Survie 90% stades précoces a 5 ans; 60-85% stades tardifs

- Sur les 10-15% qui échappent seuls 50% entreront en rémission

» Chimiotherapie (ABVD); radiothérapie

» greffe moelle autologue

»CTL (- efficace) < latence 2 (peu d’Ag exprimé)
< sécrétion par tumeur de ck (TGFp, IL10, IL13) immunosuppressives
et qui orientent vers profil Th2

» Ac anti CD20 (rituximab) en cours d’'essai

» Ac anti CD30 + antitubuline (brentuximab vedotin; en phase 1; Younes NEJM 2010)

» Inhibiteurs histone déaceétylases




Carcinome nasopharynge

Radiotherapie; chimiothérapie; CTL - efficaces

Lymphome de Burkitt
- chimiothérapie

- pb CTL car pas d’expression des Ag de latence sauf EBNA1
lequel est reconnu par CD4 et non CD8 : CTL CD4+7?

Infection HIV

- Restaurer I'immunité (ARV) + +
- traitement id autres ID; essais avec anti-CD20, CTL ...




Vaccination anti EBV

virus de la vaccine exprimant gp350

vaccin polyépitopique

= vaccin adénovirus ou poxvirus codant pls épitopes LPM1 et LMP2 :
réponse CTL forte et spécifique

- Tres encourageant in vitro et chez souris
- Interét dans CNP et Hodgkin (expriment EBNA1 et LMP1-2)
- Pb actuel : HLA restreint




Conclusion

EBV = prolifération cellulaire plutét que
réplication virale

Cible = Ag de latence (+/- lytique)
= Immunothérapie plutét que antiviraux

Principe thérapeutique :

— diminuer le déficit immunitaire,

— détruire les cellules proliférantes (anti CD20)
— augmenter 'immunité spécifique (CTL)

Intérét de la QEBYV dans le suivi des patients






