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Introduction

L’infection par le papillomavirus humain (HPV) est fréquente chez les femmes jeunes et
responsable en cas de portage chronique d’'une potentielle évolution vers le cancer du col de
l'utérus (1). Actuellement, plus de cent cinquante génotypes d’HPV sont recensés dont
guarante ont un tropisme génital (2). Ces derniers sont séparés en bas risque et haut risque
oncogéne en fonction de leur implication dans les dysplasies cervicales et I'évolution vers le
cancer du col de l'utérus. Les études épidémiologiques sur la prévalence des différents types
d’'HPV ont montré que huit types d’HPV a haut risque (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 et 58) sont
responsables d’environ 90% des cancers du col de I'utérus (3). Les types 16 et 18 représentent
a eux seuls 70 a 80 % des cas (4). La prévalence du génotype HPV 16 est globalement
similaire quelle que soit la population étudiée. La répartition des autres génotypes a haut risque
oncogéne est variable en fonction des études (5).

Le risque de transmission du papillomavirus est corrélé au nombre de partenaires
sexuels mais la prévalence d’infections aux papillomavirus varie entre 4% et 20% méme avec
un seul partenaire (6). Aux Etats-Unis, plus de 50% des jeunes femmes ont un test HPV positif
dans les trente-six mois suivant le début de leur activité sexuelle et plus de 57% des

adolescentes sexuellement actives ont un test positif au moins une fois dans leur vie (7,8).

La majorité des femmes éliminent le virus en huit a vingt-quatre mois. Cette clairance
est d’autant plus fréquente que les patientes sont jeunes expliquant ainsi les résolutions
spontanées de certaines dysplasies cervicales. L’évolution vers un cancer du col de l'utérus
requiert une infection persistante sur plusieurs années. Le type d’HPV ainsi que sa persistance
sont les deux principaux facteurs prédictifs de I'évolution vers des lésions intra épithéliales
d’origine malpighienne (9). Une étude de cohorte ayant suivi pendant 12 ans des jeunes
femmes dépistées par des tests HPV a l'inclusion et a deux ans a montré que la probabilité de
développer une CIN3 était de 47,4 % lorsque les deux tests étaient positifs a un HPV 16 ; le

risque n’était que de 2,3% en cas de tests négatifs (10).

Le génotype HPV 16 est le plus fréquemment identifié dans les dysplasies cervicales de
haut grade (Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) 2 et plus), allant de 33,3 % en Océanie a
51,8% en Europe (11-13). La biologie moléculaire, avec la recherche d’ADN?* ou d’ARN? viral,

a permis de révéler qu’une grande proportion de femmes infectées par le papillomavirus, le

1 ADN : Acide DésoxyriboNucléique
2 ARN : Acide RiboNucléique
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sont par plusieurs génotypes (14-21). L’importance relative de ces autres types dans le
développement des dysplasies cervicales demeure partiellement méconnue. Le pronostic
spécifigue a un type viral ne peut étre estimé que par des études prospectives de grandes
cohortes de patientes infectées par le papillomavirus, qui sont peu nombreuses (14-17,20-
22). La description de la distribution des différents types d’HPV selon la sévérité des
dysplasies, lors d’études transversales, nous aide a comprendre le potentiel oncogénique des
génotypes (23). Les HPV 16, 18, 33 et 45 sont plus fréquemment décelés dans les cancers

invasifs du col de I'utérus comparativement aux lésions dysplasiques (4,24).

Les dysplasies cervicales de bas grade (CIN1) ne sont pas considérées comme des
Iésions précurseurs de cancer et sont habituellement causées par des papillomavirus a bas
risque oncogene. Le taux de régression de ces lésions atteint plus de 75% a cinq ans chez les

adultes et plus de 91% a trois ans chez les adolescentes (25-28).

La progression au-dela des dysplasies de haut grade (CIN2+) est difficile a étudier de
fagon prospective puisqu’il n’est pas éthique de ne pas traiter ces patientes. Les CIN2 sont
souvent prises comme événement principal lors des cohortes prospectives alors que les CIN3
sont groupées avec les adénocarcinomes in situ et les carcinomes invasifs. Une proportion
non négligeable (plus de 40% chez les femmes jeunes) de CIN2 régressent spontanément
vers une cytologie normale (26,29). Les CIN2 sont donc considérées comme des stades moins

avancés que les CIN3 et permettent de graduer la sévérité de la dysplasie.

Il existe actuellement deux vaccins utilisés en prévention primaire du cancer du col de
'utérus. Gardasil® (Sanofi Pasteur, Lyon, France) est un vaccin quadrivalent contre les types
16 et 18 ainsi que deux génotypes non oncogenes 6 et 11. Cervarix® (GlaxoSmithKline,
Rixensart, Belgique) est un vaccin bivalent contre les HPV 16 et 18 (30). Les recommandations
actuelles appellent a une vaccination des jeunes filles entre 11 et 14 ans et un rattrapage

jusqu’a 19 ans révolus.

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande le dépistage du cancer du
col de l'utérus par la réalisation d’un frottis cervico-utérin tous les trois ans entre 25 et 65 ans

mais ne prévoit pas la réalisation de tests HPV de fagcon systématique.

Les avancées récentes en biologie moléculaire ont facilité la détection des HPV et

permis de répandre I'usage des tests HPV qui sont répartis en trois catégories (31) :

- Les tests détectant 'ADN viral. L’'augmentation de la sensibilité pour la détection des
lésions précancéreuses (CIN2 et CIN3) a largement été explorée dans de grandes
études portant sur I'apport du test HPV couplé au frottis. Le gain de sensibilité est

contrebalancé par une perte de spécificité comparativement & un seul examen
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cytologique. Les méta-analyses ont conclu a une sensibilité de 96% (IC 95% : 95% ;
98%) et une spécificité de 91% (IC 95% : 90% ; 93%) (32). Selon ces mémes études,
le gain de sensibilité oscille entre 33% et 42% pour une perte de spécificité de 6% a

8% en cas d'utilisation combinée du test HPV et de la cytologie.

- Les tests détectant '’ARN viral. lls sont basés sur la détection des protéines E6 et/ou
E7. lls conféerent une meilleure sensibilité sans perte de spécificité contrairement aux
tests HPV a ADN.

- Les détections de marqueurs cellulaires comme p16, qui sont exprimés a haut niveau

dans les lésions de haut grade.

Il existe plusieurs tests HPV a ADN différents, le plus ancien et plus répandu dans les
études internationales est I'Hybrid Capture 2™ qui permet de tester 13 HPV a haut risque
oncogéne et cing souches a bas risque. Le résultat est rendu en charge virale sans pouvoir

distinguer le type d’HPV en cause puisqu’il s’agit d’'une technique dite « cocktail ».

Des techniques de génotypage ont donc été développées pour pallier ce manque de
précision. Le test INNO-LIPA HPV Genotyping Extra® est une technique d’hybridation
permettant de détecter 28 HPV différents.

Les stratégies de dépistage américaines sont basées sur un test combiné (HPV test +
frottis cervico-utérin) tous les trois a cinqg ans en fonction des tranches d’age. Les femmes
ayant un frottis normal mais un test HPV positif a 16 ou a 18 ont 18 a 21% de risque de

développer un cancer a 10 ans contre 1,5% en cas de test négatif (33,34).

L’indication d’'un test HPV systématique aprés un frottis classé ASC-US (Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance) ou LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesion) a été évaluée dans des essais randomisés comme une alternative a la colposcopie et

a la répétition biannuelle du frottis (35-37).

Les différents types d’HPV sont classés en « haut risque » (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 et 68) et «bas risque » (6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 et 81) en

fonction de leur association avec le développement du cancer du col de l'utérus.

Le pouvoir pathogéne des papillomavirus est expliqué par plusieurs facteurs. L’ADN des
HPV est classiquement détecté dans les Iésions précancéreuses et les cancers, I'expression
des oncogenes viraux E6 et E7 est constante dans les tissus Iésés. Ces mémes géenes
interagissent avec les protéines régulant la croissance cellulaire de I'hdte. Les cellules
cancéreuses des carcinomes cervicaux nécessitent une expression continue de E6 et E7 pour

maintenir le phénotype malin (38).
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Les frottis cervico-utérins sont actuellement bien classifiés par le systéme Bethesda
introduit en 1988 et révisé en 2001. Cette classification a permis d’harmoniser les pratiques et
de faire la distinction entre les anomalies susceptibles d’évoluer vers une lésion cancéreuse
ou non. Les atypies cellulaires sont classées en LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesion) ou HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion). Une corrélation existe entre
les résultats cytologiques (LSIL) et histologiques (CIN1) mais dans seulement la moitié des
cas. En 2012, le projet LAST (Low Anogenital Squamous Terminology), lancé par les sociétés
savantes américaines d’anatomopathologie et de colposcopie, a permis de publier une
nouvelle terminologie pour décrire les Iésions malpighiennes du tractus ano-génital associées
aux papillomavirus. Les CIN1 sont assimilées a des LSIL. Les CIN2 sont stratifiées selon
I'expression de la protéine p16. Les CIN2 n’exprimant pas cette derniére sont regroupées avec
les LSIL alors que les CIN2 exprimant pl6 sont classées en HSIL comme les CIN3 (39,40)

(annexe 1).

La distinction doit étre faite entre les atypies glandulaires (AGC : Atypical Glandular Cell)
et les atypies d’origine malpighienne plus fréquentes (ASC : Atypical Squamous Cell). La
présence d’'une AGC ou d’'un AlS (Adenocarcinoma In Situ) sur le frottis est associée dans 10

a 40% des cas a un cancer de 'endométre ou de I'endocol (41-45).

Le dépistage annuel conduit a un doublement voire un triplement du recours aux
examens de seconde intention, dont la colposcopie, pour une augmentation modeste du
nombre de cancers dépistés. Le risque de mortalité lié au cancer du col a été estimé a 0,05
pour 1000 femmes en cas de suivi triennal ou biennal et 0,03 en cas de suivi annuel sur
plusieurs études portant sur les femmes entre 21 et 29 ans (46). Les recommandations
américaines sont basées sur ces études et préconisent une cytologie tous les trois ans. Les

femmes de plus de trente ans peuvent bénéficier d’'un co-testing tous les cing ans (9,46,47).

Aux Etats-Unis, l'incidence annuelle estimée des néoplasies intra-épithéliales chez les
femmes ayant bénéficié d’'un dépistage est de 4% pour les CIN1 et de 5% pour les CIN2 et 3
(48). Les lésions de haut grade sont typiquement diagnostiquées entre 25 et 35 ans alors que
les cancers le sont chez les femmes de plus de 40 ans, huit a treize années apres le diagnostic

de lésions de haut grade.

L’infection a papillomavirus est nécessaire mais non suffisante pour provoquer des
Iésions cancéreuses ou précurseurs (7,49). Les deux principaux facteurs de risque sont le type
d’HPV et l'infection persistante. Le tabagisme augmente le risque de développer un cancer du
col de l'utérus. L'immunodépression, en réduisant les capacités d’élimination du virus,

contribue également a accroitre ce risque (50,51).
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L’infection persistante se définie comme la présence d’un type d’HPV pendant au moins
six @ douze mois. Une cohorte prospective basée sur l'infection persistante au-dela de 12 mois
a montré que 21% des patientes ont développé des Iésions CIN2 ou plus dans les trente mois

(52). La raison de la persistance de l'infection au papillomavirus est inconnue.

Les types d’HPV les plus frequemment retrouvés dans les Iésions dysplasiques de haut
grade sont désormais bien connus. Leur répartition est cependant variable d’une étude a
l'autre. Nous avons donc souhaité étudier la prévalence des dysplasies de haut grade dans
une population de femmes présentant une infection persistante au papillomavirus et observer
la répartition des différents HPV oncogénes en fonction du grade histologique chez ces
patientes.
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1. Méthode

1.1. Patientes

Cette étude a recueilli les données de patientes suivies dans le service de gynécologie
de I'H6pital Mére Enfant du CHU de Limoges entre janvier 2010 et décembre 2014. Mille
trente-sept femmes ont bénéficié dans cette période d’au moins un test HPV avec recherche
d’ADN viral.

Nous avons inclus les femmes suivies plus de six mois avec une infection persistante a
un ou plusieurs HPV a haut risque oncogéne. L’infection persistante était définie par deux tests
positifs @ au moins six mois d’intervalle. Les tests ont été réalisés suite a des frottis
pathologiques faits dans le cadre du dépistage du cancer du col de l'utérus selon les

recommandations de la Haute Autorité de Santé.

Les tests ont tous été faits dans la période d’inclusion. Nous avons exclu 192 patientes
qui avaient bénéficié d’un premier test HPV avant 2010. Deux cent soixante femmes ont eu
un suivi inférieur a six mois ou un seul typage HPV. Parmi la population de départ, soixante
patientes ont eu des tests HPV sans frottis pathologique initial ou dans le cadre d’un suivi post-

thérapeutique (hystérectomie).

Plus d’un quart des patientes (280) n’avait pas d’infection persistante ou uniquement des

tests HPV négatifs.

Les vingt-huit patientes séropositives pour le VIH® n'ont pas été retenues dans I'analyse

statistique.

3 VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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123 patientes exclues pour un suivi
< bmois

137 patientes exclues pour un seul
test HPV avec suivi > 6mois

280 patientes sans portage
chronigue ou avec des tests HPV
uniquement négatifs

192 patientes ayant eu un test HPV
avant 2010

60 patientes avec des tests HPV
faits en post-thérapeutique
(hystérectomie) ou pour des frottis
normaux

Population initiale (n = 1037)

28 patientes séropositives pour le
VIH

217 patientes analysées avec
un portage chronique a HPV

Figure 1 : Diagramme récapitulatif des patientes sélectionnées, des criteres d’exclusion et de la
population analysée.

Nous avons recueilli pour chaque patiente incluse dans I'analyse les facteurs de risque
reconnus de dysplasie de haut grade comme le tabac, la contraception orale et
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limmunodépression. Nous avons catégorisé les patientes selon leur age : moins de 25 ans

puis par tranche de 10 ans de 25 ans a plus de 45 ans.

1.2. Procédure

Les tests HPV ont tous été réalisés par le laboratoire de virologie du CHU de Limoges.
Les prélevements ont été faits a I'aide d’'une cytobrosse (STM, Qiagen) et conservés en milieu
liquide. L'analyse consistait a détecter 'ADN viral selon la technique de PCR en point final. Le
test INNO-LIPA Genotyping Extra® a été utilisé durant toute la période de I'étude.

Les sondes de détection pouvaient reconnaitre 28 types différents : quinze HPV a haut
risque oncogene (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82) et trois
probablement a haut risque (26, 53, 66). Les dix types restants sont répartis ainsi : trois de

risque indéterminé (69, 71 et 74) et sept a bas risque oncogene (6, 11, 40, 43, 44, 54, 70).

Les résultats ont été rendus pour chaque test comme négatif, indéterminé ou positif a
un ou plusieurs types. Dans notre étude, ont été pris en considération les tests positifs aux
HPV a haut risque oncogéne et ceux indéterminés. Les résultats indéterminés correspondent
a des tests positifs pour un type d’HPV qui ne peut étre qualifié soit par insuffisance de copies
lors de I'amplification soit parce que le type d’HPV en cause est inconnu. Nous avons choisi

cette attitude dans la mesure ou la décision thérapeutique n’est pas différente quel que soit le
typage.

L’association de plusieurs types HPV a également été étudiée comme potentiel facteur

de risque d’évolution vers une dysplasie de haut grade.

Dans tous les cas, ces tests ont été réalisés a la suite d’'un ou plusieurs frottis
pathologiques. Les indications de test HPV ont été étendues au-dela des frottis classés ASC-
US. Les patientes qui avaient un frottis LSIL au moins a deux reprises ou celles ayant des

frottis de haut grade ont également bénéficié d’'un test HPV.

Les frottis ont majoritairement été réalisés et interprétés au CHU de Limoges. Les
résultats étaient rendus selon la classification de Bethesda. Nous avons considéré les

prélevements contenant des koilocytes comme étant de bas grade.

Les dysplasies de haut grade ont toutes été prouvées histologiguement et
correspondaient a des Iésions CIN2 ou plus (CIN3, adénocarcinome in situ (AIS) ou carcinome

invasif).
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1.3. Facteurs étudiés et analyses statistiques

La répartition des différents types d’'HPV a été étudiée comparativement entre les
patientes porteuses d’'une dysplasie de haut grade (CIN2+) et celles sans dysplasie ou
porteuses de Iésions dysplasiques de bas grade. Nous avons différencié dans cette population
les biopsies classées CIN2 et celles classées CIN3+ (CIN3, AIS, carcinome invasif). Pour ces
groupes nous avons évalué la fréquence des infections pour dix-neuf types HPV différents et
les associations entre les HPV a haut risque oncogéne.

Cette répartition a également été corrélée aux frottis répartis en bas grade (ASC-US,
LSIL, AGUS) et haut grade (HSIL, AGC, ASC-H, AIS). Les frottis classés en cervicite ont été

assimilés a des Iésions de bas grade.

Nous avons évalué la chronicité du portage en calculant, pour chacun des génotypes
d’'HPV portés par une patiente, le taux de tests positifs pour chaque type sur I'ensemble des
tests interprétés chez cette patiente. Nous avons ainsi obtenu des taux de chronicité de
chaque génotype d’HPV pour les 217 patientes analysées. Nous avons comparés ces taux

entre les groupes avec des dysplasies sévéres et les autres patientes.

L’infection persistante a HPV a été étudiée chez les patientes de moins de 25 ans ayant

bénéficié d’'une vaccination contre le papillomavirus.

Les variables qualitatives ont été rendues en pourcentage. Les variables quantitatives

ont été rendues en médiane avec les écarts types et en moyenne.

La corrélation des typages au degré de sévérité de la dysplasie a été évaluée par le test
du Chi 2. La comparaison entre le nombre de génotypes portés et le degré de dysplasie s’est
faite grace au test de Student. Le degré de chronicité a été étudié par une régression

logistique.
Le seuil de significativité a été fixé inférieur a 0,05.

Le logiciel d’analyse statistique était IMP® de SAS Institute Inc. dans sa version 11.
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2. Résultats

2.1. Population

Sur les 1037 patientes initiales, 217 (20,9%) d’entre elles avaient une infection
persistante a un ou plusieurs génotypes d’HPV. Les patientes ont développé une dysplasie de
haut grade (CIN2 et plus) dans 25,8% des cas (56/217). |l s’agissait de CIN2 pour trente-deux
d’entre elles (57,1%). Les CIN3+ représentaient 42,9% de cet effectif (24/56). Trois patientes

(5,4%) ont eu une biopsie révélant un adénocarcinome in situ.

L’age moyen au diagnostic était de 32,48 + 10,2 ans (étendue : 14 - 66 ans). La durée
moyenne de suivi était de 28,09 + 13,82 mois (étendue : 6 — 58 mois). La durée moyenne du
portage était de 14,64 + 9,67 mois (étendue : 6 — 52 mois). Nous n’avons pas noté de
différence statistiquement significative en fonction de I'dge des patientes porteuses de
dysplasies de haut grade (p = 0,809). La durée de portage n’était pas différente entre les
patientes porteuses de dysplasies séveres et les autres.

Les patientes étaient fumeuses dans 55% des cas. La contraception prédominante était
des cestroprogestatifs pour 36% des femmes. Quarante-neuf patientes n’avaient pas de
contraception ou une contraception définitive (23%). Nous avions une majorité de patientes
nulligestes, nullipares. L'index de masse corporelle moyen était de 23,02 + 5,21 (étendue :
16,2 — 48,5).

La couverture vaccinale pour le vaccin anti-HPV a été étudiée chez les femmes de moins
de 25 ans et atteignait 30%. Quinze patientes ont été vaccinées durant I'étude dont deux
avaient plus de 25 ans. Ces patientes ont bénéficié d’une vaccination en dehors des
recommandations en vigueur au moment de I'étude. Nous avons observé trois patientes avec
une dysplasie cervicale sévéere (20%). Les souches détectées étaient les 51, 66, 68, 39 et 56
pour la premiére patiente. La seconde avait une infection a un HPV 45. La derniere portait
initialement un HPV 58 puis un HPV indéterminé apres le traitement. Aucune patiente vaccinée

n’a développé de dysplasie sévére en lien avec une infection a un HPV 16 et/ou 18.

L’age des patientes n’était pas statistiquement différent entre le groupe dysplasie sévere
et les autres patientes (33,3 ans versus 32,2 ans, p = 0,73). Les femmes porteuses d’'une
CIN3+ semblaient plus agées que celles ayant une CIN2 (34,5 versus 31,6 ans) mais sans

différence significative (p = 0,26).

Nous n’avons pas noté, non plus, de différence pour la durée du portage (p = 0,95 entre

le groupe CIN2+ et les autres ; p = 0,78 entre les deux groupes de dysplasie sévere). Le
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tabagisme, la multiparité et

l'utilisation d’'une contraception orale n’étaient pas

significativement différents dans notre population d’étude. Ces résultats sont colligés dans le

tableau 1.

Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques des patientes pour le groupe de femmes

porteuses d’'une dysplasie sévere et les autres patientes

FACTEURS ETUDIES DYSPLASIES AUTRES SIGNIFICATIVITE
SEVERES

TABAGISME 56,30% 53,90% p=0,75
AGE (MOY) 32,2 33,3 p=0,73
PARITE (MOY) 1,24 1,19 p=0,70
GESTITE (MOY) 1,95 1,63 p=0,12
IMMUNODEPRESSION 0 2,50% p=0,12
CONTRACEPTION ORALE 56,40% 51,90% p=0,54
DIU 12,70% 19% p=0,53
MENOPAUSE 5,45% 6,96% p=0,69
DUREE DE PORTAGE 14,60% 14,60% p=0,95
(MOY)
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2.2. Distribution des génotypes d’HPV

Les six cent quatre-vingt-deux tests HPV ont permis de détecter 19 génotypes différents.
Nous avons recensé dix-sept génotypes d’HPV considérés a haut risque oncogéne (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 et 82). Une patiente était porteuse d’'un
HPV 74 considéré comme a risque indéterminé. Soixante-quatre femmes ont eu un ou

plusieurs tests HPV positifs a un HPV indéterminé.

La distribution des génotypes d’HPV est présentée dans la Figure 2 et le tableau 2. Le
génotype HPV 16 était le plus fréquemment détecté dans 78,3% des cas, suivi par le 52, 31,
51, 66, 53, 39, 56, 68, 33 et 18. Les typages indéterminés représentent le troisieme génotype
le plus fréquent dans la population étudiée. En effet, il est détecté dans 42,9% des cas. Ces

typages indéterminés sont souvent observés en post-thérapeutique.

Tableau 2 : Nombre de tests HPV positifs pour chacun des 19 génotypes d'HPV identifiés

Génotype d’HPV Tests positifs
(n=)

16 170
18 28
31 81
33 30
35 7

39 47
45 23
51 73
52 97
53 50
56 37
58 11
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59 12

66 69
68 30
73 10
74 1
82 7
indéterminé 93
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Figure 2 : Distribution des génotypes d’'HPV détectés lors des 682 tests
réalisés chez les 217 patientes de I'étude.

La prévalence la plus forte, en cas d’infection a un seul génotype, était de 43,8%. Quatre-
vingt-quinze tests sont revenus positifs au seul génotype 16. Les autres souches les plus
rencontrées en portage unique étaient par ordre décroissant la 51, 52, 31, 66, 53, 39, 56, 68,
45, 33, 18, 59, 35, 58, 82 et 73. Le type 74 est uniquement présent en association avec un

HPV a plus haut risque oncogéne (Tableau 3).
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Tableau 3 : Distribution des génotypes d'HPV en portage unique (les pourcentages sont
calculés par rapport aux 217 patientes analysées).

Génotype d’HPV Infection a un seul type
n= % de patientes

16 95 21,94%
18 9 2,08%
31 34 7,85%
83 10 2,31%
35 3 0,69%
39 14 3,23%
45 10 2,31%
51 39 9,01%
52 39 9,01%
53 18 4,16%
56 14 3,23%
58 2 0,46%
59 5 1,15%
66 32 7,39%
68 13 3,00%
73 1 0,23%
74 0 0,00%
82 2 0,46%
indéterminé 93 21,48%
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Figure 3 : Distribution de chaque génotype d'HPV en portage unique

Les portages multiples ont été diagnostiqués dans 59,4% (129/217) des cas. Soixante-
dix patientes (32,2%) étaient porteuses de deux types et cinquante-neuf (27,2%) de trois types

et plus. Le maximum de portage était de six types différents chez une seule patiente.

L’association 16-52, la plus fréquente, était présente pour 15 génotypages parmi les 682
effectués durant I'étude. Nous avons pu décrire 102 associations différentes correspondant

aux 189 portages multiples. Celles-ci sont présentées en annexe.

2.3. Génotypes d’HPV selon la sévérité de la dysplasie

La présence d’'un génotype HPV 16 seul ou en co-infection était statistiquement plus
élevée chez les patientes porteuses d'une dysplasie sévere a la biopsie (CIN2+)
comparativement aux autres patientes (37,5% versus 17,4%, p = 0,003). Nous n’avons pas
relevé d’autres génotypes plus fréquents en cas de dysplasie sévere. Le papillomavirus 18 est
en revanche plus présent chez les patientes non porteuses de dysplasies sévéres puisqu’il
n'est détecté chez aucune patiente CIN2+ et pour 5,6% des autres femmes (p = 0,02). Nous
avons obtenu des résultats similaires pour les HPV 39 (p = 0,0065) et HPV 68 (p = 0,04). Les
autres génotypes les plus fréquemment rencontrés dans la population d’étude ne sont pas

répartis différemment entre les groupes.
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Les génotypes viraux n’étaient pas différents entre les patientes atteintes d’'une CIN2
par rapport a celles porteuses d'une lésion CIN3+ sauf pour les tests positifs a un
papillomavirus indéterminé. Ce type d’HPV est plus fréquent dans les dysplasies les plus
severes (29% versus 3%, p = 0,0045).

Le nombre de types viraux portés n’était pas significativement différent dans le groupe
des dysplasies sévéres (p = 0,65) comparativement au reste de la population. Au sein du
groupe CIN2+, les portages multiples étaient plus frequemment détectés dans le groupe CIN2
comparativement au groupe CIN3+ (p = 0,016). Les patientes atteintes d’'une CIN2 sont
majoritairement infectées par un plus grand nombre de types viraux comparativement aux
patientes CIN3+ (40,6% CIN2 versus 12,5% CIN3+, p = 0,023).

Les trois patientes avec un adénocarcinome in situ ont toutes eu au moins un typage
positif & un HPV indéterminé en post-thérapeutique. La premiére n'a eu que des HPV
indéterminés, la seconde portait un HPV 16 au diagnostic et la derniére a présenté une

infection initiale a 'HPV 31 puis une co-infection a 33 et 51.

Le taux de chronicité pour chaque génotype d’'HPV a permis de mettre en évidence
plusieurs types dont le potentiel de chronicité apparait supérieur aux autres chez les patientes
porteuses d’'une dysplasie sévére. Ce taux atteint 72,8% (IC 95% : 0,65 ; 0,80) pour 'HPV 16.
Nous avons colligé les résultats pour chaque type d’'HPV dans le Tableau 4. La chronicité au
papillomavirus de type 16 est statistiquement différente entre le groupe CIN2+ et le reste de
la population (p = 0,008). Nous avons rapporté une différence similaire pour les génotypes 39
(p = 0,012) et 66 (p = 0,0039). Une tendance est également observée pour 'HPV 18 mais la

différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,06).

Tableau 4 : Taux de chronicité pour chaque génotype d'HPV et seuil de significativité de
cette chronicité entre les patientes porteuses d’'une dysplasie sévere et les autres.

Génotype dHPV Chronicité IC 95% Nombre  Seuil de significativité de la
(%) de cas chronicité (p =)
16 73 66% ; 80% 73 0,0078*
18 61 44% ; 77% 18 0,0635
31 56 47% ; 65% 44 0,55
33 52 36% ; 67% 18 0,54
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35 75 12% ; 137% 3 0,89
39 50 40% ; 61% 26 0,012*
45 57 41% ; 74% 15 0,56
51 58 49% ; 66% 47 0,67
52 60 52% ; 68% 54 0,81
53 51 40% ; 61% 33 0,57
56 54 43% ; 66% 24 0,24
58 49 30% ; 67% 9 0,51
59 55 34% ; 76% 9 0,43
66 57 49% ; 65% 41 0,0039*
68 56 40% ; 72% 15 0,0713
73 45 20% ; 69% 7 0,19
74 50 1 0,44
82 53 14% ; 92% 4 0,92
Indéterminé 51 45% ; 58% 64 0,502

Le génotype 16 est plus souvent décelé chez les patientes porteuses d’une Iésion CIN2
comparativement aux lésions CIN3 et CIS (46,8% versus 25%, p = 0,039). Les tests
indéterminés sont en revanche plus fréquents chez les patientes atteintes d’'une CIN3+ (29,2%
versus 3,1%, p = 0,0045). Les autres types d’HPV ne sont pas significativement différents

entre le groupe CIN2 et le groupe CIN3+.

Nous avons observé une plus grande proportion de CIN2 en cas d’infection a trois types
viraux différents ou plus (40,6% versus 12,5%, p = 0,002) comparativement au groupe CIN3+.
En revanche, il n’existe pas de différence entre les infections uniques ou multiples a chaque

type de papillomavirus.

Nous avons étudié la distribution des frottis classés en bas grade et haut grade pour les

deux groupes de patientes, aucune différence n’a été rapportée.
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Nous avons comparé les frottis initiaux des patientes atteintes d’'une dysplasie sévére.
Nous avons mis en évidence un risque plus faible de développer une lésion dysplasique
sévere en cas de frottis LSIL. L'odds ratio est & 0,24 (IC 95% : 0,12 ; 0,48) p<0,0001.

La distribution des différents génotypes en fonction du grade des frottis est apparue
différente pour 'HPV 16. Les patientes avec un frottis de haut grade avaient statistiquement
plus d’infections a 'HPV 16 (54,5% versus 31,4%, p = 0,03). Cette différence est également
significative pour les HPV indéterminés (54,5% versus 26,3%, p = 0,006). Nous avons noté
une tendance inverse pour 'HPV 31 et 'HPV 66 ; les différences tendent a étre significatives
(respectivement p = 0,052 et p = 0,075) mais pour leur présence plus importante dans les
frottis de bas grade.
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3. Discussion

Dans notre étude de 217 patientes porteuses d'une infection persistante a
papillomavirus, la prévalence de dysplasies sévéres était de 25,8%. Les patientes avaient
majoritairement une infection multiple (59,4%). Le génotype 16 était le plus représenté chez
les patientes avec une dysplasie sévere et détecté dans 78,3% des cas. Les types 51, 52, 31
et 66 étaient frequemment décelés. L'HPV 16 ressort comme le type le plus pathogéne
puisque son taux de chronicité de 73% est significativement plus élevé chez les patientes

porteuses d’'une dysplasie séveére.

La prévalence de CIN2 est concordante avec les données de la littérature. Rodriguez
dans son étude prospective concernant les patientes avec une infection persistante avait

conclu a une prévalence de 21% pour les CIN2 (52).

Nous avons choisi d’exclure les patientes séropositives pour les VIH car il s’agit d’'un
sous-groupe a risque élevé de développer une dysplasie cervicale sévere du fait de
'immunodépression secondaire a la maladie. Ces femmes sont également plus fréquemment
infectées par le papillomavirus (53-55). Nous les avons exclues de I'analyse afin de minimiser

le biais de sélection qui aurait pu en résulter et d’obtenir une population d’étude homogéne.

La comparaison avec les diverses études de la littérature n’est pas toujours aisée dans
la mesure ou les schémas, les objectifs principaux et secondaires sont différents. Cependant
il apparait clairement que 'HPV 16 reste le plus fréquent lors d’infections du tractus génital et
qu’il est le principal pourvoyeur de dysplasies de haut grade. Les importantes études
transversales et de cohortes prospectives mettent également le r6le du génotype 18 en avant
dans le risque de dysplasie cervicale de haut grade (4,21,33,56-58). Dans I'étude danoise
transversale de Kjaer, les patientes ayant une cytologie normale, ont été comparées a celles
avec une CIN3+; les infections a HPV 16 et 18 induisaient un risque deux cents fois plus élevé
de développer une CIN3+ comparativement aux patientes avec un test HPV négatif (23,58).
L’étude de cohorte de Guanacaste a identifié spécifiquement le risque estimé de développer
des lésions CIN2+ en cas d’infection a HPV 16 ou 18. L'incidence de CIN 2+ sur trois ans de
suivi avec au moins neuf mois d’infection persistante était de 40,8% pour les femmes avec un
HPV 16, 17,5% pour 'HPV 18 et 10% pour celles avec un autre papillomavirus a haut risque
oncogene (57). Les résultats de ces études suggéraient également que I'évolution était plus
rapide vers une CIN2 en cas d’infection a HPV 16 et qu’il existait moins de régression
spontanée qu’avec les autres génotypes (29). Seules quelques études ont comparé le risque
de dysplasie séveére liée a un autre génotype que le 16 ou le 18. Une revue de la littérature
incluant plus de 16000 femmes dans différents pays a révélé que 'HPV 45 était fréequemment
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retrouvé dans les carcinomes invasifs par rapport aux lésions de haut grade (HSIL) (4). Une
étude francaise a estimé la prévalence des cancers du col de l'utérus versus des lésions intra-
épithéliales de bas grade (LSIL) pour les HPV 16, 33 et 18 (24). L’étude de Wentzensen a
rapporté les types 16, 18, 45, 33, 39 et 52 comme étant les plus répandus dans les carcinomes
invasifs et les génotypes 16, 31, 33, 52, 18 et 35 dans les lésions de CIN3 (18).

Dans notre étude les infections multiples affectent 59,4% des patientes sans que nous
ayons pu montrer une différence significative entre le groupe dysplasie sévere et les autres
patientes probablement par un manque de puissance lié aux faibles effectifs. Ces résultats
sont concordants avec la littérature qui a observé une plus grande proportion d’infections
multiples a HPV toutes patientes confondues. Sjoeborg dans son étude prospective décrivait
52,5% de patientes porteuses d’une infection multiple (23). Il n’avait pas mis en évidence un
risque majoré de dysplasie sévere en cas d’infections multiples alors que Guanacaste avait
prouvé qu’un portage multiple augmentait le risque de dysplasie de haut grade et de carcinome
invasif (14-17,21,23). Nous avons cependant relevé que les patientes atteintes d’'une CIN2
étaient porteuses de plus de génotypes que celles avec une CIN3+. Nous n’avons pas fait le
détail pour tous les génotypes détectés, mais ce résultat est possiblement expliqué par le fait
gue ceux qui sont les plus pourvoyeurs de lésions au-dela d’'une CIN2 (par leur pouvoir
pathogéne élevé) géneraient la co-infection. Les portages multiples supposeraient un
phénoméne de compétition entre les différents HPV sans qu’aucun ne puisse s’exprimer
suffisamment pour accélérer I'évolution vers une dysplasie de haut grade. Les Iésions CIN3+
seraient d’'emblée plus séveres que celles CIN2, en lien avec une infection a un génotype
d’HPV plus pathogéne tels que les HPV 16,18, 31, 33, 51. Cette hypothese est appuyée par
le fait que nous avons identifié peu de co-infections associant des HPV a fort pouvoir oncogene
comme I'HPV 51, 31 ou 33 décrits dans la littérature (3,4,24).

Nous avons choisi comme critére principal de jugement les lésions intra-épithéliales de
haut grade a partir des CIN2 méme si la classification en CIN2 n’est pas toujours trés
reproductible en histologie. Le faible effectif des patientes ne nous permettait pas d’avoir des
criteres plus stricts sans altérer la puissance de I'étude. Le caractére rétrospectif associé au
manque de puissance a probablement contribué a I'absence de significativité de certains

résultats.

Les facteurs de risque connus (tabagisme et contraception orale) ne sont pas ressortis,
vraisemblablement en raison de la puissance de I'étude. Le tabagisme et l'infection aux
papillomavirus ont des effets synergiques sur le développement des lésions dysplasiques
cervicales (50,59-64). Une étude avait comparé les risques de CIN2 et CIN3 des femmes

fumeuses et porteuses d’une infection a HPV avec celles n’ayant aucun de ces facteurs. Le
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tabagisme seul double ce risque, I'infection par un papillomavirus le multiplie par 15 et par 66
en cas de tabagisme associé (63). L'exposition cumulée est fortement liée au risque de CIN
(65). Une patiente fumeuse aurait deux a quatre fois plus de risque de développer un cancer
du col de l'utérus qu'une femme non fumeuse (60). Les déchets présents dans la fumée
secondaires a la combustion de la cigarette tels que la nicotine et ses dérivés se concentrent
au niveau du mucus cervical. Ces produits induisent alors localement des anomalies de
I'épithélium cervical et une baisse de 'immunité locale. Une altération de 'immunité de I'héte
potentiellement favorisée par le tabagisme contribue a la persistance de l'infection aux HPV
oncogenes (66—69). L'utilisation au long cours d’'une contraception orale est parfois considérée
comme un facteur augmentant le risque de cancer du col de l'utérus chez les patientes
infectées par le papillomavirus (64). Cependant, la contraception orale pourrait étre un facteur
confondant de I'exposition aux virus. Le risque majoré décroit en cas d’utilisation discontinue
et s’annule au bout de dix ans pour devenir identique aux femmes sans contraception orale
(70). Mufioz avait trouvé dans sa revue de la littérature une augmentation du risque de

carcinome épidermoide chez les patientes infectées par un HPV et multipares (71).

Dans notre étude, I'HPV 16 est associé a une plus grande prévalence de Iésions CIN2

et plus.

L’'HPV 18 n’arrive qu’en onziéme position suivi du génotype 45 en termes de fréquence.
Ce résultat est potentiellement explicable par le fait que nous n’avons relevé que trois

adénocarcinomes, or 'HPV 18 est plus lié aux cancers qu’aux dysplasies de haut grade (18).

Nous avons noté une représentation importante de I'HPV 52 et 66. Les études
transversales ou de cohortes prospectives n’ont pas révélé 'HPV 52 aussi fréquemment que
dans notre population. Cette surreprésentation n’est pas significative mais le génotype 52 est
majoritairement présent en association dans notre population. Monsonego avait étudié la
prévalence des génotypes d’HPV chez les femmes en France en fonction de I'age, de la
cytologie et de I'histologie. Dans cette étude, 60,6% des CIN2+ étaient associées a des HPV
de types 31, 33, 45 ou 58. Le risque d’avoir une CIN3+ était onze fois plus élevé en cas
d’infection a un HPV de type 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 et 58 comparativement aux patientes
infectées par un autre type d’'HPV. Les types HPV 16, 42, 51, 53 étaient les plus prévalents
dans la population de 5002 femmes (30). Le papillomavirus 52 était donc considéré dans le
groupe a risque de dysplasies sévéres mais sa prévalence n’était pas parmi les plus
importantes. Wentzensen avait décelé la souche 52 dans les six plus fréquentes en cas de
dysplasie sévére ou de cancer du col de l'utérus (18). Les variations de distribution des
génotypes d’HPV sont probablement liées aux différents bassins de population. L’intérét porté

a ce génotype n’est pas des moindres puisque de nouveaux vaccins multivalents protégeant
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contre un éventail plus large (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, 6 et 11) sont actuellement en cours

dévaluation (30).

L’HPV 66 n’est pas toujours mentionné comme un HPV a haut risque oncogéne dans
les études puisqu'’il est classé par certains auteurs comme un papillomavirus potentiellement
a haut risque oncogene. L’étude frangaise précédemment citée n’avait pas rapporté une

prévalence aussi €levée d’infections au génotype 66 (30).

Les résultats significatifs concernant la détection d’'un HPV indéterminé sont explicables
par le fait que nous avons suivi les patientes aprées le traitement. Celles-ci ont régulierement
des génotypages d’HPV positifs @ un HPV indéterminé. Nous pouvons évoquer une limite du
test qui n'est pas capable de typer le virus soit en raison d’une faible charge virale soit par
manque de sensibilité. Nous n’avons a I'heure actuelle aucune explication certaine pour ces
résultats. Nos résultats n'ont cependant pas montré une détection plus importante dans les
dysplasies sévéres. Nous avons également remarqué dans le suivi des patientes que ces tests
indéterminés, notamment en post-thérapeutique, précédaient régulierement une négativation
du typage. Il s’agirait dans ce cas d’un résultat t¢émoin de la clairance virale en cours. Cette
hypothése expliguerait les résultats significatifs pour les patientes CIN3+ chez lesquelles THPV
indéterminé est plus représenté. Nous évoquions précédemment des traitements plus incisifs
pour les CIN3+ qui favoriseraient une clairance virale plus rapide puisque le site de l'infection
est détruit. Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature, d’éléments pouvant confirmer cette
hypothése dans la mesure ou les tests considérés comme indéterminés sont rarement
mentionnés. Les tests HPV positifs pour un type indéterminé nous incitent néanmoins a

surveiller ces patientes aussi étroitement que celles porteuses d’un type identifié.

La chronicité de I'infection pour chaque type viral a été évaluée par régression logistique
et a permis de mettre en avant les HPV 16 et 18. Le résultat n’est pas significatif pour 'HPV
18 en lien avec un manque de puissance de I'étude. Les deux autres génotypes a haut
potentiel de chronicité étaient les HPV 39 et HPV 66. Le détail de cette chronicité et des
portages nous incite a ne pas considérer ces deux derniers types comme les HPV 16 et 18.
D’une part, ’HPV 66 est classé comme potentiellement a haut risque, ce qui est concordant
dans notre étude puisqu’il n’est pas plus retrouve dans les dysplasies séveres. D’autre part, le
papillomavirus 39 est majoritairement présent en association avec une autre souche
potentiellement & plus haut risque. Des études complémentaires seraient nécessaires pour
mettre en évidence un pouvoir pathogéne majoré en cas de co-infection impliquant 'HPV 39.
A notre connaissance il n’existe pas d’étude qui a évalué la chronicité de l'infection a un HPV
comme nous I'avons fait. Nos résultats nous permettent d’approfondir les connaissances sur

la pathogénicité des papillomavirus en insistant sur le fait que chaque génotype aurait
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probablement une pathogénicité différente en cas d’infection unique ou en cas de co-infection.
Des études de plus grande envergure associant une large population et un suivi suffisamment
long pourraient nous informer sur ce point qui est primordial dans la compréhension du risque
d’évolution vers une dysplasie de haut grade. Nous pourrions ainsi modifier nos attitudes

thérapeutiques en fonction du génotype responsable de I'infection pour une méme cytologie.

Les effectifs de petite taille n’ont pas permis de faire une étude détaillée de chaque type
seul ou en association pour évaluer les co-infections les plus a risque de dysplasies. Le
manque de puissance explique que nous n’ayons pas trouvé de différence significative pour

chaque type porté seul ou en co-infection.

L’étude des génotypes viraux corrélés aux frottis est concordante avec les résultats
observés en histologie. Les frottis de haut grade sont plus liés a 'HPV 16 ce qui concorde
avec la littérature. La relation entre le frottis de haut grade et I'apparition d’'une dysplasie
sévére en histologie est bien connue. Le risque de CIN3+ & cing ans en cas de frottis HSIL

suivant une lésion CIN1 est de 15% (72).

La vaccination anti-HPV dans notre échantillon a été efficace puisque nous n’avons
aucune patiente vaccinée atteinte d’'une dysplasie sévere secondaire a une infection a HPV
16 et/ou 18. Aucune différence significative en terme de prévalence de dysplasies séveres n'a
été détectée entre les patientes vaccinées ou non probablement par manque de puissance.

Le taux de couverture vaccinale de 30% est faible mais refléte le taux de couverture
en France (73), qui est médiocre face aux pays anglo-saxons ou notamment 70% des filles

mineures en Australie sont vaccinées contre le papillomavirus (74).

Le frottis initial le plus représenté est de bas grade (LSIL) (75% des cas). Nous avons
évalué I'association avec les dysplasies sévéres. Ce résultat de frottis n’est pas plus a risque
de lésions de dysplasie sévere mais est plus représenté chez les femmes n’ayant pas de
CIN2+. Ce résultat est a pondérer par le fait qu’il s’agit de la cytologie la plus fréquente et que

le faible effectif des dysplasies sévéres majore vraisemblablement les résultats.
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Conclusion

L’histoire naturelle de l'infection aux papillomavirus est partiellement connue. Il persiste
des zones d’ombre concernant nhotamment les régressions spontanées de lésions classées
de haut grade en histologie (26). Néanmoins les recommandations actuelles préconisent de
traiter ces lésions. La population en cause étant majoritairement en age de procréer, les

traitements sont responsables d’'une augmentation des accouchements prématurés (23).

Nos résultats suggerent que linfection par 'HPV 16 est plus fréquemment liée a une
évolution vers une dysplasie de haut grade. La chronicité du portage joue également un réle
primordial. En effet, dans notre étude la chronicité de portage d’'HPV 16 de 73% est
significativement supérieure dans les cas de dysplasies sévéres. L'HPV 16 est le plus souvent
détecté (78,3%), ce qui est concordant avec la littérature. La notion de chronicité comparée
au degré de dysplasie pour chaque génotype d’'HPV de notre étude révele un aspect
intéressant dans la pathogénie. Les HPV 39 et 66 sont deux génotypes qui sont ressortis de
notre analyse comme ayant une chronicité statistiquement supérieure aux autres génotypes.
Ces deux souches virales ne sont cependant pas, en cas de portage unique, plus représentées
dans les dysplasies séveres. L’infection persistante aux papillomavirus est le principal facteur
d’évolution vers une dysplasie de haut grade. Les données apportées par notre étude
suggerent que la présence d'un HPV 39 ou 66, par leur haut degré de chronicité, pourrait
nécessiter un suivi biannuel par un co-testing afin de dépister une dysplasie sévére le plus
précocement possible. Des études complémentaires seraient nécessaires afin d’évaluer un

risque relatif de CIN2+ pour chacun de ces génotypes.

Notre échantillon nous a également apporté des éléments nouveaux concernant 'HPV
52. Il s’agit du génotype le plus détecté aprés 'HPV 16 toutes patientes confondues et du
troisiéme plus fréquent en cas d’infection unique. Ce génotype est classé dans le groupe des
huit HPV a haut risque les plus fréqguemment impliqués dans les phénoménes dysplasiques.
Les infections aux deux types d’'HPV 16 et 52 étaient les plus fréquentes dans notre étude.
L’intérét d’un vaccin nonavalent incluant 'HPV 52 serait d’autant plus grand dans notre
échantillon. Un tel vaccin pourrait permettre d'élargir la protection, d’'une part par

'augmentation des valences et d’autre part par le phénoméne de protection croisée.

La notion d’infection multiple est primordiale dans notre étude et dans la littérature
puisque 59,4% des patientes étaient porteuses d’au moins deux génotypes d’HPV. Le portage
multiple est complexe puisque le risque de développer une dysplasie sévére dépendrait plus

des génotypes présents que du nombre de virus différents détectés. Les associations des HPV
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les plus pathogénes (16, 18, 31, 33, 45, 51) n’étaient pas les plus fréquentes dans notre étude.
En revanche la présence d’un HPV 52, 39 ou 66 associés a un autre génotype augmenterait
potentiellement le risque de dysplasie sévére.

La corrélation entre chaque résultat de frottis et I'infection aux dix-neuf génotypes d’'HPV
n’a pas été évaluée dans notre étude du fait d’effectifs insuffisants mais il serait intéressant de
corréler pour chaque type viral, le risque de développer une dysplasie sévere en fonction du
frottis initial ou au cours du suivi. Les études de ce type ont d’ailleurs permis de rédiger les
recommandations américaines dans le dépistage du cancer du col de l'utérus (annexe 3).
L’age des patientes conditionne les stratégies de dépistage puisque les femmes de plus de
trente ans sont plus a risque de développer des CIN. Les résultats de cette étude
impliqueraient une surveillance plus étroite en cas de détection des génotypes d’'HPV 16, 18,
31, 33, 39, 51, 52 et 66. L’association d’un test HPV a ADN couplé au frottis tous les 6 mois
semblerait étre la meilleure stratégie de suivi aprés la détection d’'un des huit types
précédemment cités. En cas d’infection a un autre type d’'HPV parmi les 19 que nous avons

décrit dans I'étude, le suivi pourrait étre espacé a un an en cas de cytologie normale.

L’'un des points importants de notre travail est la notion de clairance virale. La détection
d’'un HPV indéterminé a une ou plusieurs reprises avant la négativation du typage en post
thérapeutique témoigne de cette hypothése. Celle-ci mériterait un complément d’évaluation en
tenant compte notamment de I'histologie initiale et du type de traitement effectué. Néanmoins
NOUS PouvoNS NOUS appuyer sur nos résultats pour dire qu’il serait raisonnable d’effectuer un
suivi annuel par un co-testing en cas de typage indéterminé méme apres le traitement d’'une
dysplasie sévere. Ce suivi ne pourrait étre initi¢ évidemment qu’aprés la premiere année et

uniquement en cas de cytologie normale.

Les connaissances actuelles et a venir pourraient nous permettre de modifier nos
stratégies de dépistage du cancer du col de l'utérus. A la lumiére des pratiques recommandées
aux Etats-Unis, l'intégration du test HPV a ADN dans le dépistage, en espacant la fréquence,
pourrait réduire le co(t de santé publique tout en n’altérant pas la détection de lésions
précurseurs a risque d’évoluer vers un cancer du col de l'utérus. L'utilisation du génotypage
permettrait également de cibler les populations les plus a risque de récidive ou d’évolution vers

une dysplasie séveére.
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Annexe 1. Terminologie des dysplasies cervicales selon la
classification Bethesda et le systeme LAST.

Sytéme LAST | Cytologie | LSIL HSIL
(40)
Histologie | LSIL Selon HSIL
expression
de p16*
Classification | Cytologie | LSIL HSIL
du systéme
Bethesda (41)
Histologie | CIN1 CIN2 CIN3
Ancienne Dysplasie | Dysplasie Dysplasie | Carcinome
terminologie légere modérée sévere in situ

4 Les CIN2 n’exprimant pas p16 sont classées LSIL et les CIN2 exprimant p16 sont classées HSIL
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Annexe 1.1. Répartition des 102 associations de genotypes

d’HPV recensées chez les patientes de I’étude.
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53 68
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45 52
52 39
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3158
73 66
33 56
5273
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18 39 66

52 68 39

39 45 68

16 18 51
395152

16 56 53

16 31 45

16 31 56
315153
185152

16 35 66
315366

16 52 59
317352
3139 66
3953 66

16 18 53

16 31 33

16 33 45

16 73 66
333139

45 66 73

16 3158

16 39 52

18 5152 39

16 51 56 53

16 18 31 45

16 31 39 66
3358 6853

16 18 51 39

16 51 53 56 66
16 35 45 52 56
3139 53 66 82
16 31 4559 53
313951588266
Total
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Annexe 1.1.1 Stratégie de dépistage des femmes de plus de
30 ans ayant une cytologie normale et une test HPV positif.
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Recommandations américaines pour le dépistage du cancer
du col de 'utérus

Organismes ayant

rédigé les

recommandations

ACS/ASCCP/ASCP
(2012)5 (46)

USPSTF
(2012)8(47)

ACOG (2012)7 (9)

Age de
début du
dépistage

21 ans

21 ans

21 ans

Age
d’espacement
du dépistage

65 ans

65 ans

65 ans

Modalités
du
dépistage
(tests et
fréquence)

Patientes
de21a29
ans

Cytologie
tous les 3
ans

Cytologie
tous les
trois ans

Cytologie
tous les 3
ans

Patientes
> 30 ans

Co-testing
tous les 5
ans ou a
défaut
cytologie
tous les 3
ans

Cytologie
tous les
trois ans

Alternative :

co-testing
tous les 5
ans

Co-testing
tous les 5
ans ou
cytologie
tous les 3
ans

Surveillance

apres

hystérectomie

pour lésion
bénigne

Pas
d’indication

Pas
d’indication

Pas
d’indication

5 ACS : American Cancer Society ; ASCCP : American Society for Colposcopy and Cervical Pathology ;
ASCP : the American Society for Clinical Pathology.

6 USPSTF : United States Preventive Services Task Force.
7 ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists.

SIEGERTH Francois | These d’exercice | Université de Limoges | Octobre

2015

48


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

Proposition de prise charge en fonction du typage HPV, du

frottis et de la chronicité de I'infection

Niveau Type d’infection

de risque

Faible - HPV 35, 39, 53, 56, 58, 66, 73, 74, 82 sur
un seul test

- Frottis de bas grade avec HPV —ou + a
une des souches ci-dessus

- Typage indéterminé sur un seul test ou en
portage chronique avec frottis normal ou
de bas grade

Modéré - HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52 sur un seul
test et frottis normal

- HPV 39, 66 en portage chronique seul ou
en association avec un HPV 35, 53, 56,
58, 73, 74, 82

- Typage indéterminé sur un seul test ou en
portage chronique en post thérapeutique
d’'une dysplasie sévére quel que soit le
frottis

- Frottis de haut grade avec test HPV
négatif ou positif a un HPV 35, 39, 53, 56,
58, 66, 73, 74, 82 ou indéterminé

Elevé -  HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52 en portage
chronique seul ou en association

- HPV 39, 66 en association avec une des
souches ci-dessus

- Frottis de haut grade avec I'un des cas ci-
dessus
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Stratégie de suivi

Co-testing a 1 an

Colposcopie initiale puis
co-testing a 6 mois et 1 an
puis annuel

Colposcopie initiale puis
co-testing tous les 6 mois

7 pendant 2 ans
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Francois SIEGERTH

Distribution des génotypes HPV selon le degré de dysplasie
cervicale en cas d’infection persistante

Objectifs : Estimer la prévalence des dysplasies cervicales sévéres chez des
patientes porteuses d’'une infection persistante a papillomavirus (HPV) et décrire les
fréquences d’infections des différents HPV oncogénes selon le degré de dysplasie.

Méthode : Parmi les 1037 femmes sélectionnées au CHU de Limoges entre 2010 et
2014, 217 patientes porteuses d’une infection persistante a papillomavirus ont été inclues.
Nous avons comparé la présence des différents génotypes d’HPV entre le groupe
dysplasies sévéres (CIN2+) et les autres patientes puis entre celles CIN2 et CIN3+.

Résultats : La prévalence des CIN2+ était de 25,8%. L’HPV16 était présent dans
78,3% des cas. Les HPV 52, 31, 51, 66 et 53 étaient les plus détectés aprés le 16. L'HPV16
était plus souvent impliqué dans les CIN2+ (37,5% versus 17,4%, p = 0,003). Les génotypes
18, 68 et 39 étaient plus fréquents chez les patientes sans dysplasie sévere. Les femmes
CIN2 étaient plus infectées par 'lHPV16 que celles CIN3+ (46,8% versus 25%, p = 0,039).
Le portage multiple touchait 59,4% des patientes. Les patientes CIN2 avaient fréequemment
au moins trois types viraux distincts par rapport aux CIN3+ (p = 0,002).

Conclusion : Le fait que 'HPV16 soit plus associé aux dysplasies séveres et que sa

chronicité soit plus importante semblent lui conférer un pouvoir oncogénique supérieur aux
autres génotypes.

Mots clés : HPV, génotypes, infection persistante, dysplasies cervicales

HPV genotype distribution according to severity of cervical
neoplasia in persistent infection

Objective. Estimate the prevalence of severe cervical intraepithelial neoplasia in
women with persistent HPV infection and analyze the HPV genotyping according to severity
of CIN.

Methods. From 1037 women in CHU Limoges between 2010 and 2014, we analyzed
217 with persistent HPV infection. We compared HPV genotypes in women with CIN2+ and
the others. We made the same comparison in women with CIN2 versus CIN3+.

Results. Prevalence of CIN2+ was 25.8%. HPV16 was detected in 78.3% of cases.
HPV52, 31, 51, 66 and 53 were also detected frequently. HPV16 were most common in
patient CIN2+ (37.5% versus 17.4%, p=0,003). Whereas HPV18, 39 and 68 were most
common in patients without CIN2+. Patients with CIN2 were more infected with HPV16 than
patients with CIN3+ (46.8% versus 25%, p=0,039). Multiple HPV infections were detected
in 59.4% of the women. The multiple infections with more than three HPV genotypes were
significantly higher in CIN2 compared to CIN3+ (p=0,002).

Conclusion. HPV16 infection appear to have a more significant oncogenic potential
compared to other HPV genotypes.

Keywords : HPV, genotypes, persistent infection, cervical intraepithelial neoplasia
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