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1. Contexte

En 2021, dans le monde, environ 20,6 millions de femmes et de jeunes filles vivaient avec le
Virus de I’'Immunodéficience Humaine (VIH). Parmi les patientes nouvellement
diagnostiquées, 63% venaient d’Afrique Sub-Saharienne (Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS, UNAIDS Global AIDS Update, 2022). L’influence de ce virus sur le systéme
immunitaire rend ces femmes plus vulnérables pour d’autres maladies. On retrouve le Cancer
du Col de I’Utérus (CCU), classé parmi les maladies définissant le stade SIDA (Syndrome
d’ImmunoDéficience Acquise) (Consolated Guidelines HIV, OMS 2021). Ce cancer, li¢ au
Papillomavirus Humain (HPV), est I’infection sexuellement transmissible (IST) la plus

fréquente (Freire er al., 2014).

Le VIH et ’HPV sont des pathologies fortement liées aux inégalités socioéconomiques. Neuf
femmes sur dix mourant du CCU vivent ainsi dans des pays a revenus faibles ou intermédiaires
(Hull et al., 2020). En Afrique subsaharienne, le CCU est le deuxiéme cancer le plus fréquent,
et la premiere cause de déces relative au cancer chez les femmes (Sung ef a/., 2021). Au cours
de I’année 2018, 5,8% des nouveaux cas de CCU diagnostiqués a travers 4 continents (Afrique,
Asie, Europe et Amérique du Nord) ont été diagnostiqués chez des Femmes Vivant avec le VIH
(FVVIH), et 4,9% de ces nouveaux cas étaient attribuables a I’infection par le VIH (Stelzle ef
al., 2021). Les régions les plus affectées étaient I’ Afrique du Sud et de I’Est avec respectivement
63,8% et 27,4% de nouveaux cas de CCU diagnostiqués chez des FVVIH. Dans ces pays, les
conditions de vie des femmes sont souvent extrémement précaires et 1’acces au dépistage des
IST est bien souvent impossible. On suppose également que la plupart de ces femmes n’ont pas
connaissance de I’existence de ’HPV, ce qui diminue encore plus I’adhésion a un quelconque
dépistage. Si les actions en matiére de prévention et de dépistage de ’'HPV et du CCU
n’augmentent pas drastiquement, les déces liés au CCU devraient accroitre d’environ 50% entre
2020 et 2040 (Cancer Tomorrow, IARC). L’objectif fixé par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) d’ici 2025 est d’atteindre un niveau d’accés au dépistage et a la vaccination de
90% (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, End inequalities. End AIDS. Global
AIDS Strategy 2021-2026).

Notre étude avait donc trois objectifs principaux. Dans un premier temps, il s’agissait de faire
une analyse de la littérature concernant la co-infection VIH/HPV, avec en particulier une étude

de la prévalence des HPV Haut Risque (HPV HR) au niveau cervical. Dans un second temps,
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un état des lieux local du dépistage du CCU chez des femmes séropositives a été réalisé. Enfin,
la distribution d’un questionnaire a des FVVIH avait pour objectif d’évaluer le niveau de

connaissance de cette population particuliere.
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2. Le Papillomavirus Humain

2.1. Description du virus
2.1.1. Structure

Les papillomavirus humains (HPV) appartiennent a la grande famille des Papillomaviridae. Ce
sont des virus de petite taille (45 a 55 nm), a ADN double brin circulaire (7 a 8 kpb), non
enveloppés (ou nus) et limités par une capside icosaédrique (Mourez ef al., 2019). Cette capside

est constituée de 72 capsomeres (contenant les protéines L1 et L2) (fig.1 et 2).

Figure 1. Pentons de protéines majeures L1 Figure 2. Image de I’HPV en microscopie électronique
associés a la protéine L2, vus en microscopie avec une coloration négative (Anisimova et al., 1990)
cryo-¢lectronique (Goodsell er al., 2020)

2.1.2. Groupes et tropismes

A T’heure actuelle, plus de 200 types de Papillomavirus Humain ont été complétement
séquencés. Ils ont été identifiés sur la base des identités de séquence nucléotidique du geéne
codant pour la protéine de capside L1 (voir 2.1.3). Ainsi, sont décrits 5 genres : Alpha-
papillomavirus, Mu-papillomavirus, Beta-papillomavirus, Nu-papillomavirus et Gamma-
papillomavirus, ayant 60% d’identité de séquence et contenant chacun de nombreux génotypes.
Plusieurs classifications existent, 1’'une d’entre elle classe les HPV selon leur tropisme

préférentiel (cutanée et/ou muqueux) et leur potentiel oncogéne (fig.3).
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Alpha-papillomavirus
CUTANE ET MUQUEUX
-> Contient les HPV HR a
tropisme muqueux impliqués dans
le cancer du col

Mu-papillomavirus
CUTANE
Lésions bénignes palmaires
et plantaires, non

cancereuses

-papillomavirus
CUTANE
Lésions bénignes,
occasionnellement retrouvés
dans les cancers de la peau

. q 2 SLE, 5% 250 %'ﬁ'& %"

Beta-papillomavirus @fﬁg}ﬁ S 8egeo22227ad B %, 2, o e Gamma-papillomavirus
CUTANE % "55 f.éf. 23?,3%""3‘%@"«; %%' CUTANE

- Contient des HPV cutanés HR et = =

LR. Infections inapparentes chez
I’'immunocompétent. Prédispose au
cancer de la peau chez
I’Immunodéprimé.

Lésions bénignes, parfois détectés au
niveau oral. Trés rarement retrouvés
dans les cancers de la peau.

Figure 3. Genres et tropismes préférentiels des HPV (Adapté de Doorbar ez al., Vaccine 2012)
2.1.3. Génome

L’organisation du génome de ’'HPV 16 est typique des Alpha-papillomavirus haut-risques
(fig.4).

8000/0

7000
poly-A (late)

L1 HPV

Uopeoyjdad

("]
£
[
B
o
% poly-A (early)
% 4000
5]

Figure 4. Organisation du génome de I'HPV 16 (Prendiville er al., 2004)
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Il comprend :

Une région non codante: LCR (Long Control Region), encore appelée URR
(Upstream Regulatory Region) dont le rdle est de réguler la réplication et I’expression
des génes viraux.

Une région précoce E (Early) : contient les génes codant les protéines virales non
structurales (E1, E2, E4, E5, E6 et E7). Le role de chacune d’entre-clle est résumé dans
le Tableau I. Les protéines E6 et E7 sont les 2 principales protéines impliquées dans le

processus oncogene : leur mécanisme d’action sera détaillé en partie 1.1.2.1.

Tableau I. Role des protéines E (Adapte de Pal et Kundu, 2020)

Protéines Réle
E1l Réplication et conservation du génome viral
E2 Initiation de la réplication de I’ADN viral

Régulation de la transcription de E6 et E7

E4 Libération des particules virales

ES Participe a la différenciation des kératinocytes et

a I’échappement au systéme immunitaire

E6 Inhibition de la p53 et perte de la régulation du

cycle cellulaire

E7 Dérégulation du cycle cellulaire via la pRb

La région tardive (Late) : code pour les protéines de capside (L1 et L2). La protéine
L1, produite in vitro par des levures ou baculovirus, est présente dans les vaccins contre
I’HPV (vaccins recombinants). Elle a la capacité de s’auto-assembler en capsomeres (5
x L1), se regroupant pour former des Virus Like Particule ou particules pseudovirales
(VLP). Une fois injectées, ces derniéres induisent un fort taux d’anticorps et ne sont pas
oncogenes car seul le gene L1 de chaque génotype d’intérét est utilisé pour la production
(Schiller et Davies, 2004) (Fig 5). 11 existe a I’heure actuelle 2 vaccins disponibles sur
le marché : Cervarix ® (Bivalent : 16 et 18) et Gardasil 9® (Nonavalent : 6, 11, 16, 18,
31, 33,45, 52, 58). Une étude publiée en 2022 chez des FVVIH propose d’ajouter ’'HPV
35 dans le Gardasil 9® pour augmenter la couverture vaccinale. Il est effectivement le

seul HPV HR retrouvé chez des patientes avec anomalies cytologiques majeures (Lésion
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Intraépithéliale de Haut Grade (LIEHG) ou carcinome) et absent de la composition

actuelle du vaccin nonavalent. (Gilles er al., 2022)

Virus Like Particle (VIP) & K2 ]

. Type 18
i 5 L1 capsomere q :
:  Protéine L1 _i1LR Type 16
Eor ) E S _ O
. e . % : £ R = Type 11
H 511 72 capsomeres ' | v
SxL1 : Type 6

(Atomic force microscopy :
image of a single VLP)

)E¥ _/.-\ 7
. TN . b
HPV virus : Production Aventis Pasteur MSD/
L1 = protéine externe Merck & Co vaccine

L2 = protéine interne

Figure 5. Production du vaccin contre I'HPV (Monsonego, 2007)

2.2. Pathogénicité
2.2.1. HPV oncogenes et non oncogenes

Ce virus est responsable d’infections fréquentes de la peau et des muqueuses, généralement
bénignes et le plus souvent transitoires. L’HPV 6 et 11 peuvent ainsi étre a 1’origine de verrues
vulgaires ou condylomes.

Les HPV dits a Haut Risque (HR) ou oncogeénes sont quant a eux impliqués dans le
développement de cancers épithéliaux, en lien avec un tropisme préférentiel pour les muqueuses

(épithéliums malpighiens). Ces HPV appartiennent pour la plupart aux Alpha-papillomavirus.

2.2.2. Role des protéines E6 et E7 dans le processus cancéreux

A la suite d’une rupture de continuité (microlésions) de 1’épithélium du col de 1’utérus, ou
directement au niveau de la zone de transformation (zone de jonction entre 1’épithélium
malpighien de I’exocol et I’épithélium glandulaire de I’endocol), ’HPV pénétre afin d’atteindre
les couches basales (fig.6). Les protéines E1 et E2 se chargent alors d’initier une réplication de

I’ ADN viral a bas bruit. Lorsque les cellules basales se différencieront pour former 1’épithélium
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suprabasal, la réplication virale va s’amplifier. La progression du cycle viral se fait ensuite en
fonction du stade de différenciation cellulaire. Le cycle productif des virions se fait dans les
cellules différenciées superficielles. Les virions seront ensuite relachés lors de la desquamation

de I’épithélium et pourront alors infecter d’autres cellules voisines (fig. 7).

Cavité utérine
Epithélium du corps utérin
(endometre)

Col utérin
Paroi du vagin
cavité vaginale

Glandes endocervicales

Epithélium de I’endocol

Mugqueuse de 1’endocol —’

pithélium
de I'exocol {7

Zone de transition ou de jonction

Mugqueuse de I'exocol

Figure 6. Coupe du col de 'utérus (Deniset-besseau, 2013)

A Viral protein expression

uonenuaseyg
s

Viral DNA copy number
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Viral entry; Localization to Viral genome Late viral gene
endosomal . PML-NBs; initial — maintenance; s expression;
trafficking transcription and E2-mediated vegetative
DNA amplification tethering to amplification;
host chromatin virion assembly

Figure 7. Cycle infectieux de I'HPV (Della fera er al., 2021)

Dans plus de 80% des cas le génome viral persiste en s’intégrant a celui de I’hdte. Cette
intégration perturbe le site du gene E2, lui-méme responsable de la répression des geénes codants
pour E6 et E7. L’expression de ces deux dernieres protéines est alors perturbée. Une
prolifération cellulaire incontrolée apparait via la dérégulation de facteurs suppressifs de

croissance : les protéines p53 et pRb (ciblées par E6 et E7 respectivement) (fig. 8).
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La p53, autrement appelée « gardienne du génome », décide du devenir d’une cellule
soumise a du stress (oxydatif ou autres) en agissant comme facteur de transcription de
genes permettant un arrét du cycle cellulaire ou une apoptose. Inversement, la protéine
MDM2 (murine double minute 2), une ligase de la pS3 ubiquitinylée retrouvée dans les
cellules normales, permet de maintenir un taux basal de p53 pour assurer une
prolifération cellulaire continue. Lorsqu’il y a une infection par ’'HPV, E6 dégrade la
pS3 par ubiquitination avec 1’aide de la protéine E6AP (E6 associated protein). Une
division cellulaire incontr6lée est alors constatée.

La pRB, ou retinoblastoma protein, en interaction avec le facteur de transcription E2F
régule le passage de la cellule en phase GI1-S (selon I’état de la cellule). C’est la
libération de I’E2F par le pRb qui permet la transcription de facteurs (Cycline A, E et
la p16™K44) permettant a la cellule de passer en phase S. L’HPV E7 se lie
préférentiellement a la pRb, induit son ubiquitination et sa dégradation, permettant ainsi

a I’E2F d’agir de maniére incontrdlée.

P AKX

HPV GENOME

Ubiquitinated

k E2F gets free

Ubiquitination

/ TARGET GENES Ub|qu|t|nat|on m

O P Lo

S-Phase Cyclin Genes

p53 Degradation . ®@ (Cyclin A/Cyclin E)
o 6
Apoptosis OOOO
pRb Degradation
UNCONTROLLED CELL PROLIFERATION UNRESTRICTED ENTRY
RESISTANCE TO CELL DEATH INTO S-PHASE

Figure 8. Mécanisme d'action des protéines E6 et E7 (Pal et Kundu, 2020)
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2.2.3. Prévalence des cancers liés a ’HPV

Chaque année au niveau mondial, environ 604 000 nouveaux cas par an de cancers attribuables
aux HPV sont recensés avec une prédominance féminine (8,6% vs 0,8% chez les hommes) (De
Martel er al., 2017). Le cancer du col utérin est le plus fréquent avec 570 000 nouveaux cas
estimés en 2018 (quatrieme cancer le plus répandu chez les femmes) (Global Cancer
Observatory, 2020). Il est suivi par le cancer anal (et autres cancers génitaux), puis par le cancer

de I’oropharynx.

Le CCU représente environ 3% de I’ensemble des cancers affectant la population mondiale

(Global Cancer Observatory, 2020) et il est, dans 99% des cas, li¢ a ’'HPV (Murioz, 2000).

En France, chaque année, prés de 3400 femmes développent un cancer du col de I'utérus et
1600 femmes environ en meurent (OMS, Profils de pays pour le cancer du col de I"utérus,
2021).

2.2.4. Classification des HPV oncogénes
La classification de référence des HPV selon leur oncogénicité est désormais celle de I'TARC

(International Agency for Research on Cancer) (Tableau II).

Tableau II. Classification des HPV selon leur potentiel oncogéne (Mourez er al., 2019)

Niveau de Génotypes HPV muqueux Génotypes HPV cutanés
risque oncogene Liste des génotypes Niveau de risque Liste des génotypes
épidémiologique
Groupe 1 16,18,31,33,35,39, HPV a Haut Risque
(oncogénes) 45,51,52,56,58,59
Groupe 2A 68 HPV a Haut Risque
(probablement
oncogénes)
Groupe 2B 26,53,66,67,70,73,82,30,  HPV probablement a 5 et 8 (chez les patients
(possiblement 34,69,85,97 haut risque ou arisque  atteints d’épidermodysplasie
oncogénes) intermédiaire verruciforme)
Groupe 3 (non 6etll HPYV a Bas Risque HPYV des genres
classables pour Betapapillomavirus (sauf 5 et
leur potentiel 8) et Gammapapillomavirus
oncogéne)
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2.2.5. Aspects cytologiques des 1ésions du col de 1’utérus

La persistance d’un HPV oncogéne au niveau du col de I’utérus, peut étre a I’origine de lésions
(néoplasies cervicales intra-épithéliales (CIN)). Ces dernieéres peuvent, a terme, conduire au
cancer du col de I"utérus. Les CIN sont classés en grade (1, 2 et 3) en fonction de la proportion
de cellules matures et différenciées sur toute I’épaisseur de 1’épithélium (fig.9). L’évaluation
du stade est faite au laboratoire d’anatomopathologie sur les cellules du Prélévement Cervico-

Vaginal (PCV) en milieu liquide.!

Une autre classification existe : il s’agit de la nomenclature Bethesda. Elle réside dans la
création de la terminologie “lésion intra-épithéliale épidermoide” (LIE) avec deux niveaux de
gravité : lésions intra-épithéliales de bas grade (LIEBG) et de haut grade (LIEHG). Elle est
recommandée pour la rédaction des comptes rendus d’histopathologie (Bethesda 2014).

Le tableau III met en lien les 2 terminologies CIN et Bethesda pour les anomalies des cellules

malpighiennes de I’exocol.

Tableau IIL. Corrélation entre les terminologies CIN et Bethesda 2014 (Adapté de Pangarkar, 2022)

Terminologie CIN Terminologie Bethesda

Normal Normal

/ ASC-US*

/ ASC-H**
Koilocytose, condylome plan LIEBG

sans modification de 1’épithélium

CIN 1 LIEBG
CIN 2 LIEHG
CIN3 LIEHG

Dysplasie Sévere Ou Carcinome in situ

Carcinome invasif Carcinome épidermoide
*ASC-US = Atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée
** ASC-H = Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion malpighienne
intra-¢épithéliale de haut grade

ICette typologie est extraite du site de I’OMS : _https:/screening.iarc.fr/colpochap.php?lang=2&chap=2 (données extraites le
18/10/2022)
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Dysplasie Dysplasie Dysplasie sévére Cancer

Epithelium Normal ., are(CIN1)  modérée (CIN2)  (CIN 3/AIS) invasif

Figure 9. Développement histologique du cancer du col de 'utérus (Syrjinen and Syrjanen, 2000)

Les anomalies cellulaires au niveau du col de I’utérus peuvent en réalité survenir soit au niveau
des cellules squameuses (malpighiennes) soit au niveau des cellules glandulaires (beaucoup
moins fréquent). Le cancer du col sera ainsi appelé carcinome épidermoide lorsqu’il concernera
une atteinte de 1’épithélium malpighien de 1’exocol (80 a 90% des cas), et adénocarcinome
quand I’atteinte se situera au niveau de la muqueuse glandulaire de 1’endocol (10 a 20% des

cas) (INCa, Les traitements du cancer invasif du col de ’utérus, 2011).

2.3. Dépistage du CCU

2.3.1. Prévalence de I’infection du col de I’utérus et « clairance » en population

générale

Parmi les infections génitales, ’HPV est I’infection sexuellement transmissible la plus
fréquente. Environ 70% des femmes sexuellement actives seront infectées au cours de leur vie
(Bosch er al., 2003). Cependant, I’infection du col utérin ne concernera que 12% des femmes

selon une étude menée au niveau mondial (tous types d’HPV) (Bruni e a/., 2010).

L’infection est acquise souvent dés les premiers rapports sexuels (pic d’incidence chez les
adolescents et jeunes adultes) (Riethmuller ez a/., 2002). Une « clairance virale » grace a une
réponse immunitaire adaptée survient dans la majorité des cas : 70% a 1 an et 90% a 2-3 ans. Il
est important de noter que cette « clairance » peut survenir méme en cas de lésion histologique.
Elle peut intervenir jusqu’a des lésions de type CIN 3 : la clairance de ’HPV se fait dans
environ 30% des cas pour un CIN 3 (Pagliusi ef al., 2004).
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Néanmoins, en situation d’immunodéficience, comme lors de I’infection au VIH, I’élimination
du virus n’est plus optimale. L’infection par ’'HPV pourra alors étre amenée a persister,
augmentant ainsi le risque d’évolution vers le cancer du col de ’utérus. Ces notions seront

détaillées en partie 1.2.

2.3.2. Recommandations de dépistage du cancer du col en population générale en
France

La derni¢re recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2019, chez les femmes
en population générale (vaccinées ou non), préconise un dépistage du CCU différent selon la
tranche d’age :

e Entre 25 et 30 ans : Réalisation de deux PCV pour analyses cytologiques a un an
d’intervalle, puis 3 ans apres si le résultat des deux premiers est normal. En cas
d’anomalie cytologique, les recommandations de ’institut national du Cancer (INCa)
publiées en 2016 s’appliquent?.

e De 30 2a 65 ans : la HAS recommande que le test HPV remplace 1’examen cytologique
en dépistage primaire du CCU. Il sera réalisé 3 ans apres la derniére cytologie et le
rythme entre deux tests HPV sera de 5 ans. En cas de test HPV positif, un examen
cytologique réflexe sera réalisé. Si celui-ci se révele anormal, une colposcopie pourra

étre proposée (examen du col au microscope). L’annexe 1 résume ces informations.

L’ Auto-Préléevement Vaginal (APV) est une alternative au prélévement cervical conventionnel
réalisé par un professionnel de santé. Il peut étre proposé aux femmes de plus de 30 ans qui ne
sont pas ou insuffisamment dépistées. Si I’APV est positif, une consultation avec un
professionnel de santé¢ sera proposée plus précocement pour réalisation d’un prélévement

cervical.

En région Centre-Val de Loire, des expérimentations ont été¢ conduites depuis 2010 pour
évaluer 1’usage de ce test HPV sur APV comme alternative pour les femmes ne participant pas
au dépistage cytologique du cancer du col. Il s’agit des études APACHE 1 a 4. Le premier volet
de ces travaux confirme les performances analytiques de I’APV pour la détection des HPV-HR
comparativement a un prélévement cervical fait par un clinicien Ay

a effectivement une trés bonne corrélation entre les HPV HR détectés au niveau vaginal et

2 Document PDF consultable en ligne via le lien suivant : https://www.e-cancer.fi/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/Conduite-a-tenir-devant-une-femme-ayant-une-cytologie-cervico-uterine-anormale-Thesaurus
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cervical. De plus, cette technique d’APV est validée, peu importe le type d’écouvillon
utilisé (sec ou avec milieu de transport), ce qui facilite I’envoi et le transport des échantillons
aux domiciles des patientes. C’est d’autant plus intéressant qu’APACHES 2 et 3 ont montré
que I’envoi de ce kit a domicile augmente la participation au dépistage du CCU de femmes
¢chappant au dépistage conventionnel La délivrance du kit par le
médecin généraliste entraine par ailleurs une participation au dépistage moins importante que

I’envoi au domicile
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3. Histoire naturelle du VIH et impact sur Pinfection HPV

D’apres 'UNAIDS ,une FVVIH a 4 a 5 fois plus de
risque de développer un cancer du col de I'utérus. Ce risque est potentialisé dans les pays a
revenus faibles ou intermédiaires, en raison d’une plus forte prévalence de femmes
séropositives pour le VIH et de difficultés d’acces au soin, et a fortiori au dépistage. Au niveau
mondial, un cancer cervical sur vingt est attribuable au VIH, tandis qu’en Afrique sub-
saharienne le ratio est de un sur cing.

Le risque d’acquisition d’un HPV dans cette population semble étre plus important du fait d’un
plus grand nombre de comportements sexuels a risque retrouvés (multiplicité des partenaires,
peu de protections, premiers rapports sexuels plus jeunes etc.). Cependant, I’augmentation de
la persistance de ’HPV et les conséquences qui en découlent, sont a mettre en lien direct avec
I’infection au VIH . Chaque étape de I’histoire naturelle

du VIH et son impact sur I’infection HPV sont détaillés ci-dessous.

e Impact du taux de lymphocytes CD4 : De par la diminution du taux de lymphocytes
CD4, le VIH est a I’origine d’une dérégulation du systéme immunitaire. Ceci expose
I’organisme a de nombreuses pathologies opportunistes. Ainsi, le risque d’acquisition
d’un HPV est plus important chez les FVVIH (vs femmes séronégatives) et est
inversement proportionnel au taux de CD4 De plus, le taux de CD4
est significativement associ¢ au risque de CIN2/3 et de cancer du col, y compris lorsque

I’immunodépression induite par le VIH est modérée (200-349 cell/mm3)

o Influence des Anti-RétroViraux (ARV) : Les données de la littérature sont
controversées quant a I’effet des ARV sur les pathologies HPV induites. Pour certains
auteurs, I’effet positif des ARV sur la détection des HPV est indéniable. Apres initiation
du traitement, la mise en évidence de tout type d’HPV diminue de 13% toutes les 24
semaines De méme, la prise correcte des ARV réduit
considérablement le risque de persistance et de progression des LIEBG chez les FVVIH

Pour d’autres, il n’existe pas de lien direct entre la prise des ARV
et I’incidence des HPV au niveau du col de I'utérus Plusieurs
hypotheses émises démontrent qu’il existe probablement des biais de conclusions a ces

¢tudes. Effectivement, 1’évolution des ARV, le développement de résistances aux
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traitements ou encore la bonne observance des patientes sont autant de parametres qu’il

est parfois impossible de maitriser.

Impact de la Charge Virale (CV) VIH : Le risque d’infections a HPV est plus
important chez les femmes qui présentent une charge virale VIH ¢élevée.
Comparativement a une femme séronégative, le risque d’infection a HPV-HR est 4,12

fois plus ¢élevé chez les FVVIH présentant une charge virale VIH > 10 000 copies/ml

Modification de la clairance de ’HPV, persistance et infections multiples : Le VIH
influence chaque étape de I’histoire naturelle de ’'HPV. L’immunosuppression induite
par le VIH est caractérisée par une diminution de 1’efficience de I’'immunité cellulaire
Ceci est a ’origine d’une baisse de la « clairance » des HPV-
HR (et des HPV de manicre globale) estimée de 36 a 44% inférieure pour les femmes
séropositives Toutefois, il semblerait que pour ’'HPV16 et 18, la
« clairance » ne différe pas significativement selon le statut VIH. L’hypothése
principale est que ces 2 génotypes sont plus aptes a se cacher du systéme immunitaire
de I’hote sans que pour autant le mécanisme ne soit clairement élucidé a ce jour. Cette
moindre « clairance » a pour conséquence directe une augmentation de la persistance
des papillomavirus humains. La détection des HPV au niveau cervical correspond alors
principalement a des réactivations d’infections latentes/quiescentes. Ceci explique que
les FVVIH soient 2 a 3 fois plus a risque en termes d’infections multiples a HPV
comparativement a la population générale lorsque l’infection au VIH n’est pas
controlée
D’autres explications a 1’origine de ces infections multiples ont été identifiées. La
pénétration de 1'HPV au travers de 1'épithélium est favorisée par l'expression de
protéines par le VIH qui altérent l'architecture normale du col. De plus, in vitro,
l'expression par le VIH des protéines Tat et GP120 augmente la transcription de génes

de I'HPV codant pour E6 et E7

Progression des lésions du col de D’utérus : La persistance de I’HPV se traduit
¢galement au niveau cytologique par 1’augmentation du risque d’anomalies. Le VIH
est associé¢ a une augmentation de I’incidence des LIEBG et LIEHG, bien que I’impact

sur les LIEHG soit moindre. Il est effectivement suggéré que I’infection par le VIH
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joue un role sur I’acquisition de I’HPV, la persistance et la progression vers les LIEBG,
en lien direct avec le taux de CD4. Tandis que la derni¢re étape vers les 1ésions
cancéreuses semble étre, elle, dépendante d’une dérégulation immunitaire locale de la
muqueuse cervicale. Effectivement, d’aprés une étude de cohorte menée sur 256
adolescentes aux US, c’est plutdt la persistance des LIEBG (et non la persistance de
I’HPV) associée a de fortes concentrations locales d’Interleukine-12 (IL-12) qui sont
associés a une augmentation des LIEHG. L’IL-12 est normalement exprimée par les
cellules présentatrices de I’antigene pour induire la différenciation des cellules T naives
par la voie Thl (immunité cellulaire). Son augmentation semble ici étre le reflet d’un
mécanisme de rétrocontrdle négatif. L’hypothése principale est qu’il existerait une
réponse Thl inappropriée au niveau local, entrainant un niveau d’expression élevé de

I’IL-12 pour tenter de contrer I’angiogenese et la progression des LIEHG vers le cancer
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4. Prévalence mondiale de la co-infection HPV/VIH et génotypes impliqués

4.1. Méthode de recueil des données bibliographiques

Les données de prévalence mondiale de la co-infection HPV/VIH ont été recherchées via des
articles extraits de PubMed, a partir des mots clefs suivants : « epidemiology », « cervical
cancer » et « HIV ». Le mot clé « HPV » n’était pas pertinent car il conduisait a la sélection
d’articles traitants de localisations de pathologies liées a I’HPV trés diverses chez les hommes

et les femmes.

Une premicre sélection a été faite sur les dates de maniére a éliminer les publications antérieures
a I’année 2000, a I’exception de quelques-unes plus anciennes encore massivement citées et/ou
présentant un intérét pour répondre a I’objectif de thése. Par exemple, ont été retenus des articles
(< année 2000) intéressants en termes de taille de cohorte ou de zones géographiques étudiées

pour lesquelles on dispose de peu d’études récentes sur les données de prévalence.

Par ailleurs, les mémes mots clefs ont été utilisés via 1’outil ConnectedPapers®. Cet outil permet
de repérer des articles « connectés » entre eux par des proximités thématiques (Annexe 2). Des

articles additionnels ont ainsi été inclus avec les mémes critéres de date.

Au total, 24 articles indexés dans des revues internationales ont été inclus pour la recherche des

données de prévalence de I’'HPV chez les FVVIH.

Les annexes 3 et 4 reportent les principales informations pour chacun des articles inclus. Ils ont
¢été classés par pays ou groupes de pays et par date de publication. Puis, dans chaque colonne,
ont été renseignés la période d’étude, le type d’étude, ’age médian ou moyen (selon les
informations disponibles), la taille de 1’échantillon, la prévalence de I’infection HPV globale,
la prévalence de I’infection HPV-HR et les génotypes d’HPV-HR les plus fréquemment
retrouvés. Le type de cytologie (Sans anomalie, ASC-US, LIEBG, LIEHG etc.) correspondant
aux données de prévalence a également été répertorié. Effectivement, bien que la plupart des
articles fournissaient des données de prévalence d’HPV pour tous types de cytologies
confondues, certains auteurs analysaient plutdt la proportion de femmes infectées a I’HPV par
anomalie (ou non) selon la classification de Bethesda. Dans ce dernier cas, c’est la/les valeur(s)

associée(s) a la cytologie normale qui a/ont été retenue(s).

3 https://www.connectedpapers.com
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4.2. Données de prévalence et génotypes impliqués

La compilation de 21 articles de recherche (cohortes ou études transversales) a permis d’estimer
des données de prévalences moyennes mondiales (HPV totaux et HPV HR) en faisant la
moyenne pondérée des valeurs répertoriées dans les articles. Ainsi, la prévalence moyenne
mondiale calculée de I’infection a HPV chez les FVVIH (tous types d’HPV confondus,
oncogénes ou non oncogenes) est de 59 % (minimum de 24% constaté dans 1’étude de
menée a Nairobi et Seattle en 2010 et maximum observé de 87% en Europe par
en 2021).
Considérant uniquement les HPV-HR, cette prévalence moyenne peut étre estimée a 32 % avec
une variabilité trés importante allant de 8 % a 100 % (deux études menées en Afrique,
respectivement, et ). L’origine de ces

fluctuations de prévalences sera abordée dans la partie 4.3.

Paralle¢lement, une revue de littérature en Afrique et deux méta-analyses
constatent des données

de prévalences comparables a celles que nous avons calculées (Annexe 4 - N° 22, 23 et 24).

Ces données de prévalence mondiales trés élevées dans cette population particuliére de FVVIH
contrastent avec les données en population générale montrant une prévalence bien moindre. La
méta-analyse de , réalisée sur 5 continents et incluant 1 016 719 femmes
séronégatives estime a 12% la proportion d’infection a HPV (LR et HR) et a 5% la proportion
de celles porteuses d’'un HPV-HR.

Les données de prévalence récoltées, selon les grandes aires géographiques, sont présentées sur
la figure 10. Beaucoup d’articles fournissaient des données de prévalence pour toutes anomalies
cytologiques confondues. Cependant, lorsque les auteurs travaillaient par classe (sans anomalie,
ASC-US, LIEBG, LIEHG, CCU), c’est la donnée de prévalence correspondant a la catégorie
« sans anomalie cytologique » qui a été reportée (Annexe 3 - N°I, 3, 12,13, 19, 20). Parfois
aussi, la cytologie n’était pas réalisée ou n’a pas été transmise dans 1’article (Annexe 3 - N°2,

4,10, 11, 17).
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Figure 10. Données de prévalence de l'infection HPV chez des FVVIH pour chaque article répertorié (en % de la
population étudiée)

Génotypes d’HPV HR impliqués

La majorité¢ de ces études montrent une différence de génotypes HPV-HR détectés chez les
FVVIH par rapport a la population générale. D’aprés I’lARC (2007) au niveau mondial, les
HPV16 et HPV18 sont majoritaires chez les femmes séronégatives et ont un roéle majeur dans
le développement du cancer du col de ’utérus. A I’inverse chez les FVVIH, il apparait que les
HPV-HR autres que 16 et 18 prédominent dans la majorité des études sans qu’un génotype
particulierement prédominant n’ait pu étre identifi¢ (Annexe 3 - N°4, 5, 7, 8,9, 10, 11, 13, 18,
19, 21). Dans une étude menée a Cape Town, les HPV 66, 58, 53, 45 étaient majoritairement
détectés, tandis que les HPV 16 et 18 arrivaient en 5°™ et 6™ position respectivement
(Moodley et a/., 2009). Un autre travail portant sur une population Camerounaise relate une

majorité de type 33 et 45 (Tagne Simo ef al., 2021).
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Notons qu’un petit nombre d’auteurs constatent quant a eux une prédominance de I’'HPV16.
Au total, 17 études en Afrique subsaharienne expliquent cela
par le faible pourcentage de FVVIH vaccinées contre I’HPV. De plus, un d4ge moyen élevé de
la population étudiée (par exemple, 42,8 ans dans la population italienne) pourrait aussi étre en
lien avec la prédominance de I’'HPV16 ). Effectivement, en France le

vaccin est recommandé et commercialisé depuis 2007 seulement.

Néanmoins comme en population générale, le lien fort entre LIEHG et HPV16 est confirmée,
comme le précise une méta-analyse incluant 5578 FVVIH originaires d’ Amérique, d’Afrique,

d’Asie et d’Europe

Le role des HPV autres que 16 et 18 dans le développement d’anomalies cytologiques chez les
FVVIH a été étudié par certains auteurs. constatent que les HPV
prédominants chez les patientes avec anomalies sont: 16 (28.5%), 58(28.5%), 53(28.5%),
51(28.5%), 66 (24.6%), 18 (21.5%) et 45 (20.0%). Bien que ’'HPV16 et 18 fassent parti des
plus retrouvés, il existe néanmoins une proportion relative non négligeable d’autres HPV. De
la méme fagon, une autre étude transversale menée au Cameroun sur 102 FVVIH et 268 femmes
séronégatives observe que les patientes séropositives sont plus sujettes a des LIEHG

lorsqu’elles sont infectées par ’HPV 33 et/ou 45 que par ’'HPV 16 ou 18

Un autre ¢lément qui apparait, est la forte prévalence d’infections multiples 8 HPV. En dehors
des mécanismes de persistance VIH induits explicités en partie 3, on relate en Afrique
subsaharienne un age des premiers rapports sexuels plus précoce comparativement aux femmes
séronégatives . Cela augmente 1’exposition, I’acquisition et ensuite la

persistance des HPV.
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4.3. Facteurs d’hétérogénéité des données de prévalences mondiales

Les données de prévalence et/ou leur incomplétude doivent étre questionnées au regard de la

méthodologie utilisée par les auteurs (techniques, populations cibles) et en tenant compte de la

non comparabilité de certains parametres immuno-virologiques.

Méthode de détection des HPV : Certaines études ne citent pas de données de
prévalence globale de I’HPV car la technique de détection utilisée ne recherchait que
les HPV-HR De plus, selon les articles, les méthodes de
détection de I’HPV ¢taient trés hétérogenes et leurs sensibilités pouvaient étre
différentes. Certains auteurs utilisaient des PCR conventionnelles pour 1’amplification
seule, puis employaient diverses méthodes de révélation: migration en gel
d’électrophoreése et révélation au bromure d’éthidium (BET), Southern blot et
chimiluminescence ou enfin une analyse du polymorphisme de longueur des fragments
de restriction (Annexe 3 - N°1,2,3,4,7,9,12, 15, 21). D’autres auteurs ont eu recours
a des méthodes plus récentes et plus performantes : I’Hybride capture (Annexe 3 - N°8,
10, 11, 14, 19, 20), PCR en temps réel (N°6, 13, 16, 17), I’Hybridation inverse (Annexe
3-N°5et18).

Age moyen/médian et grossesse : Une étude transversale menée aux USA sur la base
de données de 1778 FVVIH issues de la cohorte de la Women’s Interagency HIV
Study * (WIHS) cite une prévalence des HPV-HR faible
comparativement au reste de la littérature (13,6%). Deux hypothéses sont évoquées par
les auteurs : 1’age moyen des patientes est ¢levé (moins d’infections incidentes que
chez la femme jeune) et de nombreuses femmes sont enceintes (hypothese d’un facteur

protecteur de la grossesse vis-a-vis de I’infection).

Taux de lymphocytes CD4 : 11 existe une variabilité inter et intra études concernant le
niveau d’immunodépression des patientes (taux de lymphocytes CD4). Par exemple,
dans Darticle de la prévalence des HPV-HR est treés élevée

(85,3%) mais les femmes sont trés sévérement immunodéprimées (taux de CD4

4 La WIHS est une cohorte de 2058 FVVIH inclues entre octobre 1994 et novembre 1995 au sein d’un consortium
de 6 cliniques aux USA. Afin de réaliser une analyse comparative des résultats, ils ont également recruté une
cohorte de 568 femmes séronégatives.
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médian : 165/mm3). L’acces a la trithérapie n’était accordé ici que chez les femmes

ayant un taux de CD4 <200/mm3.

Charge virale HIV : L’observance du traitement anti-rétroviral, impactant sur le
niveau de charge virale VIH et donc, sur ’immunosuppression, est évidemment
hétérogene au sein des études, affectant ainsi la présence des HPV-HR. Par exemple,
dans 1’¢étude de , 1/3 des FVVIH avaient une infection VIH
non contrdlée (charge virale VIH >40 copies/pl), ces mémes patientes présentant pour
la plupart des LIEHG. A T’inverse, 73,6% des FVVIH incluses dans une étude
transversale au Brésil avaient une charge virale indétectable, ce

qui peut expliquer la plus faible prévalence des HPV-HR (24,9%).
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5. Travail personnel

5.1. Etats des lieux du dépistage du cancer du col de ’utérus chez des FVVIH suivies
au CHRU de Tours

5.1.1. Contexte national

Les derni¢res recommandations en termes de dépistage du CCU chez les FVVIH datent des
recommandations du groupe d’experts « Cancers — Prise en charge médicale des personnes
vivant avec le VIH » publiées en 2017 par (Annexe 8). Une nouvelle version

devrait étre publiée courant 2023. Les modalités de dépistage sont présentées sur la figure 11.
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Cytologie cervico-utérine initiale

Satisfaisante
etanormale

Satisfaisante et
normale

[ Cytologie annuelle ] l ASC-US I Lésion malpighienne
l/ / intraépithéliale

APRES TROIS CYTOLOGIES

ANNUELLES CONSECUTIVES FVVIH avec CV VIH indétectable,
NORMALES, pour les FVVIH CD4>500 et plusieurs cytologies
sous ARV a\;ec CD4>500 et antérieures consécutives normales

CV VIH indétectable,

Test HPV
[ Colposcopie* (avec ]
i biopsie si nécessaire)
[ Cytologie tous les trois ans ] [ Négatif ] Positif —

/

Cytologie a un an
Biopsies : Cancer invasif
Normale

[ Biopsies : LIEBG ] Prise en charge
[ Biopsies : LIEHG ] identique aux
femmes
immunocompétentes
Surveillance par cytologie et
colposcopie tous les 6 mois Résection
avec biopsie annuelle (Electrorésection a I’anse ou

conisation au bistouri)

A 6 mois : cytologie + colposcopie + biopsies dirigées (ou
curetage endocervical selon la localisation du(des) Iésion(s))
. A répéter tous les 6 a 12 mois selon les
résultats
. En cas de récidive ou de persistance et selon
sévérité et position sur le col: nouvelle
conisation voire hystérectomie

Points particuliers :
- Début du dépistage lors de la découverte de la séropositivité
- Pour les femmes contaminées par le VIH par voie périnatale : dépistage initi¢ dans I’année qui
suit le début de 1’activité sexuelle
- Colposcopie d’emblée associée a la cytologie quand immunodépression sévere (CD4 <200/mm3)

Figure 11. Conduite a tenir pour le dépistage du CCU chez les FVVIH (adapt¢ du Rapport d'experts VIH -
Cancers, 2017)
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5.1.2. Objectifs

L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux rétrospectif des pratiques de dépistage
et de suivi du CCU dans une population de FVVIH suivies au CHRU de Tours, et

d’observer I’adéquation (ou non) aux recommandations en vigueur.

5.1.3. Méthode

Du 01/09/2019 au 01/02/2022, tous les dépistages des HPV-HR réalisés sur PCV chez les
FVVIH vues au CHRU de Tours ont été répertoriés via une extraction sur le Systéme
Informatique de Laboratoire (SIL). L’ Automne 2019 correspond au début de I’application en

pratique des nouvelles recommandations de la HAS publiées en juillet 2019°.

Les dossiers de chaque patiente ont ensuite été analysés (3 lectures indépendantes au total) via
le Dossier Patient Partagé (DPP) afin de récolter les données suivantes :
e Age (lors de I’extraction)
e Types et fréquence des dépistages réalisés dans le cadre du CCU (test HPV et/ou
Cytologie)
e Type de prise en charge en cas d’anomalies retrouvées au dépistage
e Taux de lymphocytes CD4 et charge virale VIH : pour chaque date de
depistage/suivi du CCU, ce sont les valeurs les plus proches (a plus ou moins trois
mois = délai moyen observé entre le dépistage/suivi du CCU et le suivi VIH) qui ont
ete retenues, les bilans VIH n’étant pas forcément faits le méme jour que les
depistages/suivis du CCU.
e Type d’HPV détecté en cas de positivité (Recherche des HPV 16, 18 et « Autres
HR », Abbott m2000, technique qualitative, PCR en temps réel).

Pour chaque patiente, le parcours de dépistage/prise en charge est représenté
chronologiquement sur la période de Janvier 2019 a mars 2022 (voir figures 12 et 13, annexes

5,6,7).

5 Document PDF (consulté en ligne le 07/09/2022) : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-
09/synthese et recommandations_hpv.pdf
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5.1.4. Analyse des cas

Au total, 48 patientes ont ét¢ incluses (anonymisées de P1 a P48). Cinq groupes ont pu étre
¢tablis selon le mode de prise en charge sur la période d’étude :
- Groupe 1 : Femmes ayant eu au moins une anomalie cytologie (directe ou réflexe) ayant
conduit a la réalisation d’une colposcopie (fig.12)
- Groupe 2 : Femmes ayant au moins un antécédent de conisation (fig.13)
- Groupe 3 : Femmes suivies par test HPV uniquement (Annexe 5)
- Groupe 4 : Femmes suivies par test HPV et/ou analyse cytologique (Annexe 6)

- Groupe 5 : Autres cas non classés (Annexe 7)
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Figure 12. Femmes avec au moins une anomalie cytologique (directe ou réflexe) ayant conduit a la réalisation d'une colposcopie (groupe 1)
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Figure 13. Femmes avec au moins un antécédent de conisation (groupe 2)
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Légende des figures 12 et 13 :

A

Test HPV normal

Test HPV positif avec présence d’HPV HR non 16 non 18
Présence d’'un HPV HR 16

Cytologie normale sur PCV

Anomalie de la cytologie sur PCV

Colposcopie SANS biopsie

Colposcopie AVEC biopsies

Pas de prochain suivi programmé

----------------------- > . Prochaine cytologie a réaliser

-------------------------- > Prochain test HPV a réaliser

Biopsies normales (faites pendant la colposcopie)
Conisation
Antécédent de conisation
Frottis perdu

Hystérectomie et/ou ovariectomie

X‘log Charge virale VIH détectable quantifiable (>1,6 log copies/ml)

P. Numéro administré a chaque patiente pour garantir I’anonymat

Résultat de la cytologie non présent dans le DPP

La patiente ne s’est pas présentée au rdv programmeé pour réalisation d’un test HPV

% Taux de lymphocytes CD4 <500/mm3 (seuil de 500 fixé par le rapport Morlat)

Dépistage combiné par analyse cytologique et dépistage HPV d’emblée (ou « co-testing »)
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* Concernant ’age

La moyenne d’age en 2022 des patientes incluses est de 42 ans. Au total, 5 femmes ont eu 30
ans sur la période (groupe 1 : P39 ; groupe 2 : P15 ; groupe 3 : P21, P44 ; groupe 5 : P23), et 1
femme avait moins de 30 ans sur toute la durée d’analyse (groupe 1 : P18). La patiente 18 et 39
sont les seules ayant eu un dépistage avant 30 ans sur notre intervalle d’étude et il s’agissait
d’une analyse cytologique sur PCV (dépistage initial). Les 3 patientes du groupe 3 et 5 ont eu
un dépistage apres leurs 30 ans par test HPV. Enfin, la patiente du groupe 2 avait des
antécédents de conisation, le suivi apres ses 30 ans s’est fait a 1’aide d’une colposcopie ainsi
qu’un « co-testing » sur PCV. Toutes les autres FVVIH incluses ont plus de 30 ans sur la

période d’analyse.

* Concernant les analyses cytologiques et les dépistages des HPYV HR

Dans le groupe 1 (colposcopie), 1’analyse cytologique est soit réalisée en premicre intention
(P16,P18, P19, P22, P28, P39) soit réflexe vis-a-vis d’un test HPV positif (P7, P38, P40). Avant
colposcopie, toutes les anomalies cytologiques initiales étaient associées a un test HPV réflexe
positif (exemple P18), et réciproquement (exemple P7). L’association de deux méthodes de
diagnostic positives conjointement n’a pas €té retrouvée dans le groupe 5 (hors classement). En
effet, la patiente 17 a présenté une cytologie positive avec un test HPV négatif tandis que les

patientes 23, 41 et 12 de ce méme groupe ont connu la situation inverse.

Aprées conisation, le test HPV est positif pour 2 patientes sur 3 dans le groupe 1 (P7, P16) et
pour 50% des femmes du groupe 2 (P1, P15, P26). La cytologie est quant a elle négative chez

toutes les femmes testées dans ces 2 groupes, sauf pour la patiente 1 (cytologie réflexe).

Concernant les patientes aux résultats normaux, 14 patientes sont suivies au moyen d’un test
HPV uniquement (groupe 3) et 8 patientes par test HPV et/ou cytologie (groupe 4). Sur la
période de 4 ans, un seul dépistage HPV est constaté pour toutes les femmes du groupe 3 (a
I’exception d’une, P21), tandis que I’ensemble des femmes du groupe 4 ont eu au moins deux
dépistages (test HPV et/ou cytologie) avec un maximum de 3 pour 3 d’entre-elles (P11, P29 et
P45).
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Le « co-testing » ou dépistage combiné, correspond a une analyse cytologique et un test HPV
d’emblée. Il a été réalisé chez deux femmes aprés conisation (groupe 1 : P7 ; groupe 2 : P48)

ainsi que chez deux patientes du groupe 4 (P11 et P33).

* Concernant le taux de Lymphocytes CD4

Au total, 23 femmes ont eu au moins une fois un taux de lymphocytes CD4 <500/mm3
(Ilymphopénie) sur la période d’étude. Parmi celles ayant eu une colposcopie (groupe 1), 9
patientes sur 10 sont concernées par cette lymphopénie avec pour toutes une anomalie
cytologique et/ou un test HPV positif de maniére conjointe. Dans le groupe des FVVIH ayant
eu un antécédent de conisation (groupe 2), la moiti¢ était concernée par ce phénomene et seule
une (P26) avait un dépistage positif associé (test HPV). Ensuite, seules 3 patientes sur 14 du
groupe des femmes dépistées par test HPV uniquement (groupe 3) ont eu un taux de
lymphocytes CD4 <500/mm3, et aucune d’entre elles n’a eu de résultat positif a la recherche
des HPV HR. De la méme facon, 3 femmes du groupe 4 dépistées par cytologie et/ou test HPV
ont eu au moins un épisode de lymphopénie sans avoir d’anomalies aux tests de dépistage du
CCU. Enfin, 5 patientes sur 9 du groupe 5 (Hors classement) ont connu au moins un épisode de
lymphocytes CD4 bas. Une patiente avait une anomalie cytologique de type ASC-US associée
(P17), 3 autres ont eu un test HPV positif sans anomalie a la cytologie réflexe (P36, P41, P46),
et la derniére a connu une conisation dont la piéce renseignait une anomalie histologique

majeure (LIEHG) (P26).

* Concernant la charge virale VIH

Au total, 8 des 48 patientes ont eu une charge virale VIH détectable quantifiable (>1,6 log
copies/ml) sur un des points de suivi. Cinq d’entre-elles ont bénéfici¢é d’une colposcopie
(groupe 1). La premicre patiente présentait une cytologie de type ASC-US 3 mois avant son
résultat de CV VIH a 4,5 log copies/ml (cp/ml) (P20). Deux autres situations de détectabilité
sont associées a une LIEBG, avec des CV VIH de 1,7 log copies/ml et 4,5 log copies/ml
respectivement (P19 et P22). Enfin, la patiente 38 a subi une conisation pour LIEHG (CV VIH :
4,1 log cp/ml) ; la patiente 16 avait quant a elle une CV indétectable lors de sa cytologie de type
LIEHG. Pour cette derniere la CV s’est positivée six mois plus tard, en post-conisation, mais la

colposcopie avec biopsie était normale.
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Dans les autres groupes, la détectabilité de la CV VIH n’était pas associée a une anomalie de la

cytologie ou a un test HPV positif (groupe 3 : P5 ; groupe 4 : P4 ; groupe 5 : P46).

* Concernant les colposcopies

Les femmes ayant eu une colposcopie sur la période concernée se trouvent dans le groupe 1.
Les ¢léments déclencheurs de I’examen étaient soit un test HPV positif associé a une cytologie
positive (2 ASC-US) (P7, P18, P38, P40), soit une cytologie initiale isolée avec une anomalie
>ASC-US (P16, P19, P22, P28, P39). Aucune patiente n’a eu une colposcopie sur I’argument
d’un test HPV positif seul.

* Concernant les conisations

On dénombre 7 FVVIH sur 9 ayant eu des biopsies du col (P7, P16, P18, P22, P38, P39, P40).
Parmi celles-ci, seule la P18 ne présentait pas d’anomalie a 1’analyse de ces biopsies. Pour les
autres, les biopsies ont retrouvé des anomalies identiques ou majorées a celles constatées sur

’analyse cytologique du PCV.

Au niveau de la temporalité, lorsqu’une analyse cytologique présentait une anomalie sur PCV,
la colposcopie était réalisée en moyenne dans les 6 mois (sauf pour la P22). Puis, lorsqu’une
conisation était par la suite nécessaire, elle était programmée dans les 2 mois environ (P7, P16,
P38, P39). Cependant, le suivi post-conisation est plus aléatoire. Dans le groupe 1, deux femmes
ont eu un « co-testing » a 6 mois (P7 et P16) et les deux autres devaient réaliser un test HPV a
6 mois mais 1’'une d’entre elles ne s’est pas présentée au rendez-vous (P38 et P39). Pour le
groupe 2, la conisation a eu lieu avant la période d’étude. Toutes les situations sont observées :
P1, P9, P27 et P48 sont suivies par test HPV ou cytologie ou « co-testing », avec parfois un seul
dépistage en 3 ans (cas de P9). Pour ce qui est des patientes P15 et P26, elles sont suivies par

colposcopie avec réalisation pendant le geste d’un PCV pour analyse cytologique et test HPV.
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* Concernant les génotypes HPV impliqués et les cytologies associées

Toutes les femmes incluses ont eu au moins un dépistage HPV (direct ou réflexe). Parmi les
positifs, les proportions et génotypes retrouvés sont les suivants : HPV non 16 non 18 (35%),
HPV 16 (4%), HPV 18 (4%). Plus de la moiti¢ des femmes (58%) ont eu un test négatif.

Des infections multiples par HPV 18 et non 16 non 18 ont été constatées chez la patiente 28.

Le tableau IV répertorie les résultats des cytologies associées aux tests HPV. Vingt patientes

ont eu au moins un test HPV positif et au total, 22 tests HPV positifs ont été constatés.

Quelques cas particuliers ont été résolus de la maniére suivante :

Cas 1 : Quand la cytologie n’était pas faite le méme jour que le test HPV, c’est la cytologie
disponible la plus proche du jour du test qui a été associée.

Cas 2 : Quand un résultat de biopsie suite a une colposcopie était disponible, c’est celui-ci
qui a été rapporté plutdt que la cytologie initiale sur PCV.

Cas 3 : Quand il n’y avait aucune cytologie ou colposcopie faites de maniere suffisamment
rapprochée du dépistage HPV, ce sont les événements majeurs du parcours de la patiente
qui ont été observés (cf colonne « LIEBG (<2 ans) » ou « Antécédent de conisation pour

LIEHG (<2 ans)).

Tableau I'V. Récapitulatif des cytologies associées a I'ensemble des tests HPV réalisés

Cytologie @ ASC-US LIEBG LIEBG LIEHG Antécédentde Cytologie non

normale (<2 ans) conisation disponible*
(n) (n) (n) (n) (n) pour LIEHG (n)
(<2 ans)
(n)
HPV non 7 4 1 1 2 1 3
16 non 18  (P7,P19,P15, (P18, P19, (P22) (P28) (P38, P7) (P25) (P26, P36, P47)
P23, P41, P20, P1)
P12, P46)
HPV 16 1 1
P16 (P34)
HPV 18 1 1
(P40) (P28)

*Cytologie réflexe perdue, prélévement vaginal etc.

L’échantillonnage étudié est faible, néanmoins certaines observations peuvent étre formulées.

Parmi les HPV non 16 non 18, 11 patientes sur 19 ont eu une cytologie normale ou ASC-US.
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En ce qui concerne les 4 patientes positives pour les HPV 16 et 18, les anomalies cytologiques

étaient soit des LIEBG, soit des LIEHG.

*

Concernant les prochains rendez-vous programmés

L’anticipation sur les prochains rendez-vous a prévoir pour poursuivre le dépistage est tres

hétérogene :

Pour 24 patientes il n’existait pas de trace écrite de prochain rendez-vous programmé
dans leur dossier (groupe 1 : P7, P19, P28 ; groupe 2 : P15, P26 ; groupe 3 : P2, P3, P5,
P8, P13, P14, P21, P30, P42, P43 ; groupe 4 : P4, P6, P11, P33, P37, P45 ; groupe 5 :
P23, P25, P.47).

Pour 8 patientes la temporalité est précisée mais le type d’examen ne 1’est pas. Par
exemple : « prochain controle a prévoir dans 1 an ». (groupe 1 : P16 ; groupe 2 : P27
et P48 ; groupe 3 : P31, P35, P44 ; groupe 4 : P29, P32).

Pour 5 patientes, un test HPV est programmé dans les 1 an (groupe 1: P18 et P20 ;
groupe 5 : P34, P12, P46). Pour 2 autres patientes, le test sera fait & 6 mois (post-
conisation) (P38 et P39). La patiente 38 ne s’est néanmoins pas présentée a la
consultation.

Pour 4 patientes, une analyse cytologique est prévue 1 an aprés leur derniere
consultation (groupe 2 : P1 et P9 ; groupe 5 : P17 et P41).

Pour 2 patientes, une colposcopie est programmée 1 an apres leur derniére (groupe 1 :
P22 et P40).

Une patiente aura un « co-testing » sur prélévement vaginal 1 an apres son dernier test
HPV (antécédent hystérectomie et ovariectomie) (groupe 5 : P36)

Une patiente est suivie par cytologie tous les ans dans une autre ville (groupe 3 : P24).

Concernant ’application des recommandations du rapport Morlat

- Conformités aux recommandations :

Les anomalies cytologiques initiales majeures du groupe 1 sont prises en charge en
adéquation avec les préconisations. Effectivement, toute 1ésion malpighienne intra-
¢épithéliale (>ASC-US) a engendré, dans les mois qui ont suivi, la réalisation immédiate

d’une analyse du col au microscope (sans test HPV intermédiaire) (P16, P19, P28, P39).
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Toutes les LIEHG du groupe 1 ont été prises en charge rapidement par conisation (dans

les 2 mois).

- Ecarts par rapport aux recommandations :

Les patientes du groupe 1 ayant eu une anomalie cytologique initiale de type ASC-US,
ont eu un test HPV réflexe alors qu’elles présentaient une lymphopénie ou une charge
virale détectable (P18, P20). C’est aussi le cas de la P17 dans le groupe 5. Le rapport
préconise directement une colposcopie dans ce cadre-la.

En dépistage primaire, le test HPV n’est pas recommandé chez les FVVIH (groupe 1 :
P7, P38, P40 ; groupe 2 : P1, P9 ; groupe 3 et 4 ; groupe 5 : P23, P41, P12, P46, P47).
La forte persistance des HPV dans cette population rend effectivement cette technique
peu discriminante.

Les modalités de surveillance post-thérapeutique (conisation) des LIEHG du groupe 1
ne respectent pas les préconisations. Un premier contrdle a 6 mois doit étre proposé avec
réalisation d’une cytologie plus colposcopie et biopsies dirigées. Les examens sont a
répéter tous les 6 a 12 mois selon les résultats. Deux patientes ont eu un « co-testing »
a 6 mois (P7 et P16), une patiente devait avoir un test HPV a 6 mois mais ne s’est pas
présentée (P38) et une derniere a un test HPV tous les 6 mois (P39). Pour ce qui est du
groupe 2, c’est également trés aléatoire et 1’adéquation au rapport Morlat est difficile a
¢valuer puisque nous sommes a distance de la conisation. Le test HPV est quand méme
utilisé en dépistage primaire pour quatre patientes au moins une fois (P1, P9, P27, P48).
Deux patientes ont quant a elles eu la colposcopie de contrdle (sans biopsie) avec

cytologie et test HPV associés (P15 et P26)
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5.2. Etats des lieux des connaissances vis-a-vis de PHPV d’un échantillon de femmes
suivies au CHRU de Tours

5.2.1. Contexte et objectifs

Au CHRU de Tours, les FVVIH sont suivies régulierement par des infectiologues en
consultations dédiées a I’infection par le VIH. Elles ont également accés a des séances
d’éducation thérapeutique avec une infirmiére. Ces créneaux sont parfois 1’occasion d’évoquer

d’autres pathologies associées au VIH.

Nous avons souhaité évaluer les connaissances de FVVIH vis-a-vis de ’HPV en nous appuyant
sur des interrogatoires réalisés lors de ces consultations de suivi. Le but de cette étude est
d’évaluer les connaissances de ces femmes au sujet de cette IST, mais aussi d’appréhender
les caractéristiques de cette population afin d’optimiser a terme les pratiques de dépistage
du CCU.

5.2.2. Méthode

Un questionnaire a été établi afin d’étre proposé aux patientes en consultation de suivi de
I’infection par le VIH (fig.14). Avant distribution de la version finale du questionnaire, des
relectures préalables par différentes personnes ont été effectuées pour s’assurer de la bonne
compréhension et de la pertinence des questions. Quatre versions du document au total ont été
produites. Dans un premier temps, les avis d’une gynécologue et d’une infectiologue du CHRU
de Tours (ayant I’expérience de voir en consultation ces patientes) ont été sollicités. Les
questions ont été relues et revues ainsi que la pagination afin de s’adapter a la population ciblée.
Dans un deuxiéme temps, le questionnaire a été soumis aux avis de différentes catégories socio-
professionnelles n’appartenant ni au laboratoire de virologie, ni au service de Gynécologie, ni
au service de Médecine Infectieuse. Il s’agissait d’une cadre, d’aides de laboratoire (4), de
techniciens de laboratoires (3), d’une Enseignante-chercheuse, de professeures des écoles (2),
d’une Cheffe de projet Systémes d’information, d’une Notaire et d’une secrétaire. Au total 14
personnes ont évalué la bonne compréhension du questionnaire. Certaines formulations ont été

adaptées pour plus de clarté.
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CHRU

HOPITAUX DE TOURS

Questionnaire

sur I'infection par le HPV
(papillomavirus humain)

Version 1 2022

Je suis interne en biologie médicale et dans le cadre de ma thése je m’intéresse au papillomavirus humain. Je vous remercie
pour le temps que vous consacrerez a répondre a ce questionnaire qui sera étudié de facon anonyme.

Merci de bien vouloir indiquer :

R Vo) i ¢ < V- SO TRR:
- Votre lieu de naissance : .......ccccoevuennee

Puis, pour chaque question, merci de répondre dans les colonnes correspondantes OUI/NON :

Questions Ooul NON
1. Avez-vous déja entendu parler du | O Sioui, parqui ? ou comment ?
Papillomavirus ? | e O Nt_)n ‘
..................................................................................... Passez dlreCtement a Ia
question 4
2. De quoi est-il responsable ? [0 Je sais qu'’il est responsable de :
..................................................................................... O Je ne sais pas
3. Savez-vous comment ce virus se | [ Sioui,comment?
transmet ’p ..................................................................................... D Non
4. Avez-vous déja eu un frottis du col de | - De quand date le dernier frottis ?
l'utérus ? O <1lan
Note : Le frottis du col utérin (ou "frottis cervical”) O <3ans
est un prélévement effectué sur la partie de I'utérus O <5ans O
débouchant dans le vagin et appelée col utérin. 0 >5ans Non
- Ou avez-vous effectué ce dernier frottis ?
- Avez-vous souvenir d’un frottis anormal ?
5. Avez-vous des enfants ? O Sioui, quel est leur(son) age ?
..................................................................................... O Non
6. Saviez-vous qu’il existe un vaccin
contre le papillomavirus a faire entre | L Oui L Non
1llet19ans?
7. Si on vous propose un auto-
prélévement vaginal HPV 2 la place du | [ Oui L Non
frottis, seriez-vous d’accord ?

Figure 14. Questionnaire

Merci a vous

Question 6. Oui

Réponses attendues aux questions de connaissances :
Question 1. Oui (peu importe la source)
Question 2. Je sais qu il est responsable de cancer du col de ['utérus
Question 3. Oui, par voie sexuelle
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Le questionnaire final a ét¢ distribué aux consultantes sur une période de 6 mois de fin juin a
début décembre 2022. Les femmes répondaient en présence du médecin ou de I’infirmiére afin
de pallier une éventuelle barri¢re de la langue ou tout simplement d’incompréhension d’une
question. Le document était anonyme, seuls 1’age et le lieu de naissance étaient retranscrits. Au

total, 70 questionnaires ont ainsi été recueillis sur la période.

*  M¢éthode choisie pour évaluer les connaissances

Des points ont été attribués pour chaque question de connaissance (Q°1, 2, 3 et 6) afin de
d’obtenir, pour chaque patiente, un score global de connaissance sur le sujet (fig. 15). Pour les
questions a réponse binaire (Oui/Non), un point était attribué si la patiente répondait « Oui »,
et zéro pour « non » (Q°1 et 6). Concernant les questions a réponses ouvertes, un point était
attribué si la réponse était compléte, un demi-point si elle était incompléte mais partiellement
correcte. Enfin, aucun point n’était alloué en cas d’erreur ou de réponses autres (Q°2 et Q°3).
Ainsi, le baréme suivant a été établi :
- Un taux de réponse < 25 % correspond a un niveau de connaissance tres faible (ou
absent)
- Un taux de réponse compris entre 25% (exclus) et 50% (inclus) correspond a un niveau
de connaissance faible
- Un taux de réponse compris entre 50% (exclus) et 75% (inclus) correspond a un niveau
de connaissance moyen

- Un taux de réponse > 75% correspond a un niveau de connaissance fort

Niveau de Niveau de
connaissance connaissance
faible moyen

- <50% <75%

Figure 15. Frise explicitant les différents niveaux de connaissance selon le pourcentage de bonnes réponses

Cette frise de niveaux de connaissance est inspirée de la méthode adoptée lors d’un travail de
these, sur le niveau de connaissance du grand public sur les hépatites B et C a I’officine (Bardin,

2019).
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5.2.3. Résultats

% Caractéristiques des femmes interrogées

L’age moyen était de 48 ans (min : 21, max : 75). Au total, 73% des femmes sont originaires
d’Afrique dont 96% d’Afrique sub-saharienne. La figure 16 est une représentation de la
proportion des femmes ayant répondu aux questionnaires selon leur continent de naissance. La
figure 17 montre la répartition par pays.

Russie ND
2% 1%

Amérique
centrale
3%
Amérique du sud
4%

Afrique
73%

ND = Non Disponible

Figure 16. Répartition des consultantes interrogées par continent de naissance (en %)

|12

Figure 17. Répartition géographique des femmes interrogées par pays de naissance
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La trés grande majorité des femmes ont eu au moins une grossesse (90%). La moyenne est de
2,8 enfants par femmes interrogées. Comme le montre la figure 18, la majorité des enfants des

patientes ont entre 5 et 25 ans.

[65 et plus
[60-65(
[55-60(
[50-55[
[45-50(
[40-45[
[35-40[
[30-35[
[25-30(
[20-25(
[15-20(
[10-15[

[5-10[
[0-5(

Tranches d'ages (années)

o
v

10 15 20 25 30

Nombre d'enfants chez les femmes interrogées
Figure 18. Nombre total d'enfants par tranche d'age chez les femmes interrogées

* Connaissances sur ’HPV et sources d’informations

Au total, 50% des femmes interrogées ont déclaré avoir déja entendu parler de ’'HPV. L’autre
moiti¢ a donc répondu directement a la question 4. Les sources d’informations citées sont
présentées sur la figure 19. Les médecins ou structures de soins (CHU, Hopital général) ont été
les plus évoqués. Parmi les médecins cités, on recensait : pédiatre de leur enfant, gynécologue,
infectiologue et médecin généraliste. La deuxiéme source d’information des patientes s’est
avérée étre les médias, la télévision ou encore Internet (pop-up). Trois patientes n’ont pas

communiqué leurs sources d’informations (« Autres »).

Médecin ou structure de. . —

Médias/internet/ TV I
§ Campagnes publicitaires I
c% Proches Wl
Ecole Wl
Autres I

o

5 10 15 20
Nombre de consultantes interrogées
Figure 19. Sources d'informations sur le papillomavirus chez les femmes interrogées

N.B : 34 femmes n’ont pas répondu a cette question et sont donc passées directement a la question 4
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*  Connaissances sur la pathogénicité et les modes de transmissions de ’HPV

Au total, 22 femmes sur 70 (31%) ont donné un élément de réponse sur la pathogénicité du
virus. Autrement dit, 22 femmes sur 35 (63%) qui ont déja entendu parler de ’'HPV ont donné
un ¢lément de réponse : 17/22 ont répondu « Cancer du col de ['utérus », 4/22 ont répondu

« Cancer » et 1 femme a évoqué le terme de « Stérilité ».

Concernant le mode de transmission du virus, un élément de réponse est apporté par 34% des
patientes soit 69% des femmes qui ont déja entendu parler de I’'HPV. De plus, toutes les
réponses fournies correspondaient a celle attendue: « sexe», « sexuellementy», «voie

sexuelle ».

* A propos du prélevement cervico-vaginal

On observe que 61 femmes déclarent avoir déja eu un PCV (87%). Au total, 70% des FVVIH

ont eu un PCV dans les 3 dernicres années (fig. 20).

<1lan

<5 ans

Date du dernier PCV

> 5 ans

o
w
=
o
=
wv
N
o

25 30 35

Nombre de femmes interrogées

Figure 20. Date du dernier PCV pour les femmes interrogées ayant déclaré avoir déja eu un
prélévement
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* A propos de la vaccination contre ’HPV

Seul un peu plus d’un tiers des femmes (41%) ont connaissance de 1’existence d’un vaccin

contre ’HPV, malgré 1’age de leur enfant (majorité entre 5 et 25 ans) (fig. 18).

* A propos de I’auto-prélévement vaginal

La derniére question portait sur I’acceptabilité d’un auto-prélévement vaginal pour la recherche
des HPV HR. Au total, 74% sont d’accord sur le principe, 10% ne le sont pas, et 16% ne se

prononcent pas ou ne répondent pas.

*  Attribution d’un score global de connaissance

Toutes ces réponses ont permis d’attribuer un nombre total de points pour chaque patiente, les
classant ainsi par niveaux de connaissance selon le baréme précédemment cité (fig.15). La
figure 21 présente les résultats. Un peu plus de la moitié¢ des femmes (51%) ont un niveau de
connaissance tres faible (voire absent). En revanche, environ un tiers (33%) ont un niveau de

connaissance moyen ou fort.

Niveaux de connaissance

0 10 20 30 40 50 60 70
Nombre de patientes interrogées

Figure 21. Nombre de patientes interrogées par niveaux de connaissance
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La figure 22 répertorie les patientes selon leur niveau de connaissance et par tranche d’age.

[70-80[

[60-70(

[40-50(

Tranches d'ages

[30-40(

T

0

5 10 15 20 25 30
Nombre de patientes interrogées selon le niveau de connaissance

Figure 22. Niveaux de connaissance des patientes interrogées par tranche d'age

Quand les données sont ensuite analysées selon le lieu de naissance des femmes, 86% des
femmes qui ont un niveau de connaissance tres faible (voire absent) sont originaires d’ Afrique ;

le reste de I’effectif étant des patientes originaires d’Europe (fig.23).

Russie I

Europe -1-

Amérique Centrale I1

Amérique du sud I1I

Lieux de naissance

Ao N
ND 1

0 10 20 30 40 50
Nombre de patientes interrogées selon le niveau de connaissance

Figure 23. Niveaux de connaissance des femmes interrogées par lieu de naissance
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Bien que les effectifs soient faibles, quelques observations peuvent étre faites. Pour les femmes
originaires d’Europe, un peu moins de la moitié (5/12) n’ont pas ou trés peu de notions, tandis
que la moitié restante a un trés bon niveau. Trente-et-une femmes d’origine Africaine n’ont pas
ou peu de notions et les 20 restantes sont réparties entre les 3 autres niveaux supérieurs. Seules

7 femmes sur 51 originaires d’Afrique ont de trés bons acquis sur le sujet.
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6. Discussion et perspectives

La pathogénicité du papillomavirus humain et son implication dans le cancer du col de 1’utérus
expliquent les diverses campagnes de dépistage et de prévention en France. Au travers de
discussions avec des infectiologues, nous avons pris conscience de la difficulté de ce dépistage
dans la population bien particulicre des FVVIH. La surcharge des taches en consultations
dédi¢es au VIH laisse peu de temps pour aborder le CCU. Cette IST est pourtant majeure dans
cette population, puisque presque 1 femme sur 3 est infectée par un HPV HR (32 % d’apres les
données mondiales issues de notre travail bibliographique). C6té laboratoire, une hétérogénéité
des pratiques de dépistage a pu étre observée lors de la revue des prescriptions des examens
demandés sur PCV : recherche conjointe HPV/analyse cytologique, dépistage HPV seul ou

analyse cytologique seule.

Notre étude a porté sur un échantillonnage local de patientes ayant consulté pour leur infection
au VIH au CHRU de Tours, 70 pour le questionnaire et 48 pour I’analyse du suivi. Nous avons
conscience que ceci n’est qu’une premiere approche et ce travail pourrait étre étendu a
I’ensemble des FVVIH de la cohorte du COREVIH (Coordination Régionale de la lutte contre
I’infection due au VIH) Centre-Val de Loire. Ce travail présentait un biais de sélection puisque
I’analyse du suivi s’est faite sur une population de femmes ayant bénéficié d’au moins un test
HPV sur une période donnée. L’interrogation des bases de frottis du cabinet
d’anatomopathologie « correspondant » aurait permis d’inclure d’autres femmes afin
d’explorer leur suivi. Un autre axe de sélection aurait pu étre I’analyse exhaustive de I’ensemble
des suivis gynécologiques des femmes suivies au CHRU de Tours (base DOMEVIH (Dossier
Médico-Epidémiologique du VIH) ; environ 440 FVVIH). Une des limites aurait été 1’absence
de données dans la base hospitaliecre concernant un éventuel suivi en ville (cabinet
d’anatomopathologie via des préleveurs libéraux). De la méme fagon, lors du test du niveau de
connaissance, nous avons sélectionné des femmes insérées dans le processus de soin au travers
de la prise en charge du VIH, qui sont donc potentiellement plus sensibilisées aux

problématiques d’IST, du fait de leur contact fréquent avec le corps médical.

Dans ce travail, I’analyse des suivis longitudinaux a permis de documenter les types d’HPV HR
retrouvés chez 20 femmes dépistées positives parmi les 48 suivis. La littérature indique une
forte prévalence des HPV HR non 16 non 18 (chez les femmes sans anomalie cytologique ou

sans donnée de cytologie) avec un typage inconstamment documenté en lien avec des
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techniques de détection hétérogéne ne proposant pas systématiquement un typage précis des
HPV HR. Le rapport Morlat cite également ce point en précisant que « (...) dans 7 cas sur 10,
ces lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade sont dues a des HPV HR autres et
moins oncogenes que [’HPV 16 (...) » A I’inverse, des études retrouvent
I’implication de I’HPV 16 dans les lésions cytologiques majeures comme en population
générale Une étude tres récente s’est intéressée
a la distribution des génotypes d’HPV sur des biopsies de LIEHG et de cancer du col chez 170
FVVIH en Europe. Parmi ceux les plus retrouvés : HPV16 (30%), HPV35 (16%), HPV58
(14,7%), HPV31 (13,5%), and HPV52 (11,7%) . Dans notre étude locale, le
nombre d’infection par les HPV HR non 16 non 18 prédomine avec 35% de positifs dont 11
patientes sur 19 aux cytologies normales ou ASC-US. Les 4 patientes ayant eu des infections a
HPV 16 ou 18 présentaient, quant a elles, des 1ésions cytologiques de type LIEBG ou LIEHG.
Notons que ces HPV HR autres n’ont pas été typés dans notre étude : il pourrait étre intéressant
de le faire dans les perspectives de cette étude avec des techniques de génotypages plus
pointues, séquencage par exemple ou technique multiplexe. La distribution des types d’HPV de
la cohorte de femmes du COREVIH Centre-Val de Loire pourrait étre une étude prospective a

envisager.

Le niveau d’immunodépression lié¢ au VIH est tres largement mis en lien dans la littérature avec
le risque de persistance de ’'HPV et de progression des Iésions. Notre analyse sur une courte
période de 4 ans ne permettait pas d’évaluer ce lien car le temps est trop court pour observer
I’évolution des 1ésions. Néanmoins, il a été possible d’observer que I’absence de contrdle par
I’infection VIH (charge virale VIH détectable sous traitement) n’était pas en lien avec une
anomalie cytologique majeure a un temps donné. En effet, sur 8 patientes avec une charge virale
VIH détectable et quantifiable, 5 ont eu des anomalies cytologiques dont la sévérité était
difficile a corréler a la charge virale VIH. Une CV VIH d’environ 4 log cp/ml était associée
respectivement chez 3 patientes a une cytologie ASC-US, LIEBG et LIEHG. Inversement une
situation d’indétectabilité s’est présentée au moment d’une conisation pour LIEHG.
Néanmoins, nous avons pu constater que la quasi-totalit¢ des femmes du groupe ayant eu une
colposcopie étaient lymphopéniques. Pour chacune d’entre elle, le dépistage associ¢ du CCU
¢tait positif (anomalies a la cytologie ou test HPV positif). Dans les autres groupes, les
proportions de patientes lymphopéniques étaient moindre avec des résultats associés de

dépistage du CCU plus hétérogenes.
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L’application des recommandations du rapport Morlat est inconstante au regard des historiques
de suivis répertoriés dans ce travail. Généralement, la prise en charge d’une anomalie
cytologique majeure est rapide, par la réalisation d’une colposcopie notamment. Cependant, le
suivi post-thérapeutique est inégal, y compris pour des résultats de biologie identiques. Ce fut
le cas de 2 patientes donc les colposcopies avec biopsies renseignaient la présence de LIEBG.
L’une d’entre elle a bénéficié d’une cytologie et d’une colposcopie a 6 mois comme
recommandé (Groupe 1: P22). Par contre, I’autre patiente a eu un contrdle unique par

colposcopie a 6 mois (Groupe 1 : P40).

Concernant la planification de prochains rendez-vous de contrdle aprés anomalie cytologique
ou apres une conisation, 1’anticipation n’est pas systématique avec parfois absence de trace de
rendez-vous : il y a donc a ce niveau un risque que ces femmes soient perdues de vue pour leur
suivi gynécologique. Il est probable aussi que si la patiente comprend difficilement le frangais,
elle n’ait pas intégré complétement la temporalité du prochain rendez-vous évoqué a 1’oral par

le soignant.

En dépistage primaire, le dépistage des HPV HR est fréquemment utilisé, bien que non
préconisé (groupe 3, Annexe 5). En effet, la probabilité que le test soit positif est plus forte dans
cette population. Occasionnellement, le « co-testing », non recommandé, est pratiqué. Ce fut le
cas pour 2 patientes aux résultats normaux et pour 2 patientes en contrdle apres conisation. Ce
geste thérapeutique non anodin explique probablement, pour ces deux dernieres patientes, que
les deux analyses en suivi aient pu étre faites d’emblée. D’apres le rapport Morlat, le dépistage
par cytologie reste la méthode de référence pour détecter des 1ésions précocement dans cette
population particuliere quel que soit 1’age. Ce type de suivi pourra rester en I’état ou étre

modifié selon I’actualisation trés prochaine du rapport Morlat.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ces diversités dans les pratiques de suivi. Les patientes
interrogées via nos questionnaires étaient principalement originaires d’ Afrique subsaharienne.
Ceci est représentatif de la composition de la file active locale des FVVIH suivies au CHRU de
Tours. Pour nombre d’entre elles, I’arrivée sur le territoire francais s’est faite brutalement, et
les contraintes de logement, de précarité ou encore la barri¢re de la langue font que le dépistage
de I’infection a HPV n’est pas leur priorité. La méme question pourrait se poser pour les autres
IST (Chlamydia, Gonocoque etc.). Dans notre travail, la forte proportion de femmes n’ayant

pas ou tres peu de connaissances a ce sujet lors de la réponse au questionnaire (dont 86 % étaient
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originaires d’Afrique) démontre que globalement elles ne sont pas atteintes par les campagnes
de prévention. Les contraintes imposées par le rapport Morlat sont de plus tres strictes avec des
suivis a seulement un an d’intervalle. Ce dernier propose par exemple « en cas de cytologie
normale trois années consécutives (...) chez une patiente sous traitement antirétroviral avec
une charge virale controlée et un taux de CD4 > 500/mm3, un suivi semblable a celui de la
population générale avec une cytologie tous les trois ans », ou encore « Lorsque la cytologie
montre la présence d’ASC-US (...) patiente avec plusieurs cytologies antérieures consécutives
normales, charge virale VIH contrélée et taux de CD4 > 500/mm3 : une recherche des HPV
HR est recommandeée». 11 parait ainsi compliqué d’appliquer complétement tous ces items chez
des patientes ayant déja un intense suivi et de nombreux bilans en rapport avec leur infection
par le VIH. Néanmoins, leur présence constante a ces rendez-vous médicaux pourrait étre aussi
une opportunité d’organiser un dépistage plus régulier pour le CCU. Les recommandations en
population générale étant moins complexes, le clinicien semble parfois faire le choix d’un suivi

simplifi¢ dépendant de 1’age (groupe 3, Annexe 5).

Comme déja évoqué précédemment, les FVVIH sont pour la plupart trés assidues vis-a-vis de
leur consultation avec leur infectiologue référent. Elles connaissent souvent bien les principes
de bases du dépistage et du suivi du VIH. Elles en ont parfois entendu parler dans leur langue
maternelle via les médias ou par les campagnes de prévention nationale depuis leur arrivée en
France. En fonction de leur situation familiale, ce sujet a pu aussi étre abordé¢ avec les proches.
Elles savent qu’un bon traitement et suivi est indispensable pour le maintien d’un état de santé
correct. Quant au cancer du col, il est exclusivement féminin. Il est possible que le sujet soit
moins facilement abordé vis-a-vis des proches, étant parfois peut-étre « tabou». Ce
questionnaire était une vraie opportunité pour faire un état des lieux de leurs connaissances

pendant la consultation dédié¢e au traitement et au suivi du VIH.

Ces rendez-vous réguliers pluriannuels pourraient étre une véritable occasion pour aborder le
cancer du col de I'utérus. Ce point d’échange pourrait étre instauré de maniére systématique
dans les consultations d’éducation thérapeutique avec I’infirmicre, par exemple, préalablement
formée sur le sujet. L’objectif étant d’augmenter les connaissances pour une meilleure
compréhension et adhésion. Dans notre étude nous avons montré que 51% des femmes ont un
niveau de connaissance trés faible voire absent. Les principales informées 1’étaient par les
médias mais les sources peuvent étre trés hétérogenes selon les sites ; il y aurait un intérét a

renforcer I’information par un échange avec un soignant. La distribution d’un flyer de
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prévention en plusieurs langues, en lien avec le COREVIH, serait un point d’appui
supplémentaire pour accroitre leur information. Notons que les patientes ont déja la possibilité
de consulter de nombreuses plateformes d’information trés intéressantes. Voici, ci-dessous, une
liste non exhaustive de ce qui est déja disponible :

e La Plateforme Prévention Sida avec un onglet dédi¢ a I’HPV et une partie « Testez

vos connaissances sur le HPV » : https://preventionsida.org/fr/ressources/campagne-le-

hpv/ —_—

©

2
% | Sante Sexuelle
5 Positive

e La plateforme Sida Info Service propose une page dédi¢e aux HPV « Le HPV, c’est
quoi ? ». Il s’agit ici d’une page explicative des particularités de ’infection HPV et des

notions fondamentales a connaitre pour une patiente VIH : https://www.sida-info-

service.org/hpv-papilloma-virus-humain/

Sida Info Servlce.org
0 800 840 800

Appel confidentiel, anonyme et gratuit

e La plateforme du COREVIH Arc alpin avec son onglet dédi¢ aux « Autres IST »
dont I’HPV : https://www.alpesansida.fr/les-autres-ist/#hpv

ALPES
CQREVIH %HNS

e La plateforme VIHClic avec des fiches conseils pour les médecins sur I’HPV mais qui

sont aussi accessibles aux patientes.

X
VIHClic

Favoriser I’information aupres de ces patientes est d’autant plus important que nous avons

constaté que méme si ces femmes ont pour la plupart des enfants en age d’€tre vaccinés contre
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I’HPV, un peu moins de 2/3 n’ont pas la notion de ’existence d’une vaccination. Elles n’y sont
donc pas été assez sensibilisées par ce biais. Cependant, les connaissances devraient évoluer a
ce sujet avec ’instauration d’un schéma vaccinal pour les gargons depuis 2019°. La population
est ainsi amenée a comprendre que 1’infection a papillomavirus n’est pas seulement impliquée

chez les femmes.

Au-dela de ces échanges avec 1’équipe pluridisciplinaire d’infectiologie, il pourrait étre
envisagé de proposer un auto-prélévement pour dépistage HPV a ces patientes. Cet auto-
prélévement pourrait étre fait en présence d’un professionnel de santé (guidé) ou au domicile
par la patiente elle-méme, laquelle renverrait le prélévement par la poste. Les études APACHE
citées précédemment ont ceuvré pour prouver les trés bons résultats de I’auto-prélévement. Au
total, 74% des patientes interrogées étaient favorables a cette méthode. Bien que nous n’ayons
pas questionné les femmes non favorables, plusieurs explications sont retrouvées dans la
littérature. Beaucoup expriment leur inquiétude vis-a-vis d’une moindre efficacité¢ de I’auto-
prélevement ou ont peur de mal réaliser le geste et se sentent plus en confiance si le prélévement
est fait par un professionnel de santé avec pose du spéculum Une autre
raison mentionnée est la peur de se faire diagnostiquer un nouveau cancer ou une nouvelle
maladie. Ce sentiment est assez singulier aux FVVIH car elles se réferent a leur expérience lors
du diagnostic du VIH. Cependant, des points positifs de cette méthode de diagnostic sont
soulignés par les patientes elles-mémes : la flexibilité et la facilité en termes de temps, de
douleurs et la possibilité de le faire en privé Une autre étude qualitative
publiée en 2022 interrogeant 10 professionnels de santé et 39 FVVIH a constaté que les femmes
¢taient extrémement réceptives au concept d’APV car elles connaissaient cette technique pour
la prévention d’autres maladies (cancer colorectal, autres IST etcs.). D’aprées les soignants,
I’amélioration de la compréhension de ce test et du virus de I’HPV ainsi que la mise a
disposition de lieux appropriés pour faire I’auto-prélévement sont deux points indispensables

pour augmenter 1’adhésion au dépistage

Cette étude locale met en lumiére le manque de connaissances des femmes vivant avec le VIH
vis-a-vis de I’HPV et du cancer du col de I’'utérus. Lorsqu’un dépistage est proposé, elles
adhérent alors probablement de maniére passive, ce qui peut renforcer quelque peu leur

marginalisation et déresponsabilisation. De par les nombreuses pistes proposées dans ce travail,

® https://www.has-sante.fr/jems/p_3116022/fr/recommandation-sur-l-elargissement-de-la-vaccination-contre-les-
papillomavirus-aux-garcons
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mais aussi en s’appuyant sur des outils de sensibilisation déja disponibles, 1’objectif est de
renforcer leur compréhension sur I’infection génitale par ’'HPV pour renforcer leur adhésion
au dépistage. Enfin, ce travail montre également la complexité d’application des
recommandations de 2017 en tenant compte de parametres immuno-virologiques strictes. Le
prochain rapport Morlat apportera peut-&tre une simplification. Les axes et objectifs de ce
travail trés préliminaire pourraient étre discutés et proposés pour une étude plus large en Centre-

Val de Loire.
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Algorithme de triage des femmes agées de 30 a 65 ans auxquelles un test HPV

a été proposé en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

Résultat positif
1¢ temps
Examen cytologique réflexe
ASC-US+ ( Résuitat négar” |
Colposcopie
22 temMpPS - - - - o o o b b

Test HPV-HR a1 an

(Résultat négatlf) Résultat positif

Colposcopie

Test HPV-HR a 5 ans Test HPV-HR a 5 ans

* résultat négatif pour une lésion intra-épithéliale ou maligne

Annexe 1. Recommandations HAS 2019 pour le dépistage du CCU chez les femmes de 30 a 65 ans
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Annexe 2. Exemple d'une page de recherche sur le site Connectedpapers.com

Connectedpaper permet une représentation visuelle des articles publiés dans un champ de recherche. Le logiciel calcule les similarités entre articles sur la base des
références bibliographiques. Plus il y a de références communes plus les articles ont une proximité thématique ; sur le graphe ils seront proches les uns des autres. Et
inversement, pour ceux qui ont peu de références communes. Ainsi, sur le graphe apparaissent plusieurs « clusters ». Dans notre exemple : Clifford et al. (2016), Liu et
al. (2018), Keller et al. (2018), Castle et al. (2020) et tous ceux qui se situent & proximité, appartiennent au méme « cluster » : ils s’intéressent a I’influence de 1’histoire
naturelle du VIH sur ’'HPV. Enfin, la taille des cercles est proportionnelle & la fréquence de citations de ’article. Rohner ez al. (2020) est un article majeur tres référencé
(étude multicohorte et multicontinent).
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Pays N° Référence Période Type Age Taille Prévalence Prévalence Cytologie HPV HR les plus
et lieu d’étude d’étude médian/  échantillon globale infection associée a la prévalents
moyen (FVVIH) infection HPV HR prévalence
HPV d’HPV-HR
(tous types)
Sun et al., 1997 1991-1993 Cohorte 35 220 56% - HPV associés SA ND
(New York City) (moyen) au 16 (6, 31, 33,
35,38
1 1 15%
- HPV associés
au 18 (18, 45) :
7%
Palefsky et al., 1999 1994- 1995 Transversale ND 1778 63% 44,5% ND eTous les types d’HPV sont
(Bronx, Brooklyn, (auseindela  (Travail par représentés
Chicago, cohorte tranche e Pas de différence de
2 Los Angeles, San WIHS) d’age) génotypes entre les FVVIH
% Francisco, Washington) et les femmes séronégatives
7 eNéanmoins, chez les
2] 2 FVVIH, certains HPV
E oncogenes du groupe 1 et
2A selon I'1ARC étaient
significativement plus
fréquents quand diminution
du taux de lymphocytes
CD4 : 18, 45, 51, 56, 59, 68
3 Ellerbrock et al., 2000 1991- 1996 Cohorte ND 264 54% 31% & SA ND
(New York City) prospective
Ahdieh et al., 2001 1993-1995 Cohorte 34,6 871 73,4% ND ND HPV HR « Autres » > 16
4 (Baltimore, Bronx, prospective (médian) et 18
Providence, Detroit)
Didelot-Rousseau et al., 2003- 2004 Etude ND 126 87% 1% Toutes e HIV + et — confondus : 52
g 2006 transversale (au moins 1) cytologies >35>58>51>16 > 31>
=] 5 (Burkina Faso) nichée dans confondues 53>18.
E une cohorte 022 % des HIV avaient une
< infection par HPV 16 et/ou

18.
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Parham et al., 2006 2004 Transversale 36 150 ND 85,3% Toutes ND
6 (Zambie) (médian) cytologies
confondues
Singh et al., 2009 2005 Cohorte 34 647 69% 46 % Toutes eHPV HR « autres »
7 (Rwanda) prospective (médian) (au moins 1) cytologies >16>18
confondues
Moodley et al., 2009 2007 Transversale 31 109 ND 79% Toutes HPV HR
8 (Cape Town) (médian) (Focus sur les cytologies 66>58>53,45>16>18
HR) confondues
Tagne Simo et al., 2021 2015- 2019 Transversale NA 102 ND 100% Critere HPV HR 33>45>16>18
(Cameroun) (Focus sur les d’inclusion :
9 HR: Femmes avec
16,18,33,35) anomalies
cytologiques
Mchome et al., 2021 2015-2016 Cohorte ND 2767 ND 75,2 pour ND HPV HR 52, 16 > 56 >
(Tanzanie) Prospective (travail par (Focus sur les 1000 45, 58
10 tranche HR) personnes-
d’age) années
11 Grinsztejn et al., 2009 1996- 2006 Cohorte 36,3 634 48% 40% ND HPV HR 68> 58 > 39
(Rio de Janeiro) prospective (moyen) >16> 18
= Melgaco et al., 2011 2003-2005 Transversale 32,2 140 60% 40,9% SA ou HPV HR 16 >53>58
2 |12 . , : :
§ (Rio de Janeiro) (moyen) inflammatoire
/8 Miranda et al., 2017 2015 Transversale 39 802 NA 24,9% SA HPV HR « autres »
13 (9 états) (médian) (Focus sur les >16>18
HR)
Petry et al.,1999 1990-1998 Cohorte 32,5 138 ND 29% Toutes ND
14 ALLEMAGNE (moyen) cytologies
confondues
E Delmas et al., 2000 1993- 1998 Cohorte 31 467 56,2% ND Toutes ND
@) 15 (12 villes) prospective (médian) cytologies
% confondues
= Marchetti, et al., 2013 2009- 2011 Cohorte NA 97 58% 37% Toutes HPV HR 16> 52,31>
16 MILAN (42 ans cytologies 53,58>33,35> 18
mais confondues
hommes et
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femmes
confondus)
17 Tartaglia et al., 2017 2015 Transversale 42,8 50 48% 40% ND HPV HR 16>31>18>
ITALIE (moyen) « autres »
Boudes et al., 2021 2014-2020 Cohorte NA 29 86,2% 51,7% Toutes HPV HR 61>52,16>
FRANCE (44,2 ans cytologies « autres »
18 mais HIV + confondues
et HIV-
confondus)
Joshi et al., 2014 2010- 2011 Transversale 34,9 1109 44.8% 37,6% SA HPV HR
= (Pune) (moyen) 31>16>18>33>56>68a>5
2 119 1>58>59>52>35>39
=]
Kitchener, et al., 2007 Avr. 2000- Cohortes 33 1537 ND 35% SA ND
DUBLIN Avr.2003 prospectives (médian)
EDINBURG internationales (Focus sur les
20 LONDRES multicentres HR)
7 MILAN
: n PARIS
A~ E WARSAW
5 = CAPE TOWN
; > Luque et al., 2010 ND Transversale e Seattle : 84 26% a Seattle Seattle : Toutes Pour les 2 : HPV HR
— SEATTLE 38,3 22% a Nairobi 17%f cytologies « autres » > 16,18
21 NAIROBI (moyen) Nairobi : confondues
e Nairobi : 18%3
32,7
(moyen)

Annexe 3. Tableau de synthese bibliographique des données de prévalence mondiale de I’infection génitale 8 HPV chez les FVVIH (études transversales et de

cohortes)
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Pays N° Référence Période Type Age Taille de Prévalence Prévalence de Cytologie HPYV HR les plus prévalent
et lieu d’étude d’étude médian/  P’échantillon  globale de P’infection a HPV associée a
moyen (FVVIH) P’infection a HR la
HPYV (tous prévalence
types) d’HPV-HR

Okoye et al., 2021 1999- Revue de 36,2 5341 53,6 -Etudes transversales ND e HPV HR 16>52>53>35>66>18..
g (Afrique 2018 littérature : (moyen) (HIV+/HIV-) : 30,2%
< 29 Subsaharienne) 11 études -Cohortes (HIV+):
E transversale 65,5%
L:t set6

cohortes

2 Da Silva et al., Articles Méta ND 8436 62% 44% SA e Grande variété des HPV HR
= 2022 antérieurs analyse mais HPV 16 et 58 ont été les
§ 23 a déc. (37 études plus retrouvés
) 2020 incluses)

Clifford et al., 2006  Janv.198 Méta ND 5578 36,3% ND NA e Femmes sans anomalie

AMERIQUE 9-Juin analyse (Cytologie cytologique : 16>58>18>52>31,
AFRIQUE 2005 normale) 33,

g ASIE e[’HPV 16 ne prédomine pas
o EUROPE chez les FVVIH dans la méme
E mesure que pour la population
E générale.
&= 24 eles FVVIH avec des LIEHG
(i étaient significativement moins
: infectées par I’HPV16 et de
=) maniére  concomitante  plus
= infectées par des HPV HR autres

que le 16 (comparativement a la
population générale). Par exemple
par ’HPV 18,51,52.

Annexe 4. Tableau de synthese bibliographique des données de prévalence mondiale de I’infection génitale 8 HPV chez les FVVIH (méta-analyses et
revues de littératures)

Notes pour les annexes 3 et 4 :

ND = Non disponible
SA = Sans anomalie cytologique
® : Prévalence de ’'HPV HR calculée a partir des données de ’article car non disponible immédiatement
Les HPV-HR recherchés correspondent aux groupes 1 et 2A selon I’TARC dans la plupart des articles

WIHS = Women’s interagency HIV Study = cohorte prospective de 2056 FVVIH et 569 femmes séronégatives au sein de 6 sites aux US.
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Lecture des dossiers

2,4 log

P8 > n
P13 >3

P14 — n
P21 I —>n

30 ans

a FCU réguliers au CHU de Nantes
(cytologie) tous les ans.

P24

>0

é Prochain contréle a 1 an (Quel test ?)

P31

+ Prochain contréle a 1 an (Quel test ?)

P35

>0
>0

I » Prochain contréle a 1 an (Quel test ?)

P44
30 ans

Annexe 5. Femmes suivies par dépistage HPV uniquement (groupe 3) 26



Lecture des dossiers

P11

P29

P32

P33

P37

P45

Prochain contréle dans 3 ans

(Quel test ?)

) Prochain contréle a 1 an (Quel test ?)

*
-0

-8

Annexe 6. Femmes suivies par dépistage HPV et/ou cytologie (groupe 4)
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Lecture des dossiers

P17

P23

P34

P36

P41

P12

30 ans

16

*

Pas de cytologie réflexe car
prélévement vaginal

A Test HPV sur frottis de fond vaginal

Hystérectomie Ovariectomie

Q’. Colposcopie limitée au vagin

RAS

*

A

>--->

Annexe 7. Cas particuliers, hors classement (groupe 5)

.> Prochaine cytologie
dans 1 an
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LIEHG dont I'exérése est

* *
P25 —Y compléte - i A )n
H

Conisation a visée

diagnostigue (biopsies sur
colposcopie non Frottis non satisfaisant
contributives) (peu de cellules)

3,0 log 2,2 log

P46 *'.. *A‘
Sm

P47 A A >u
G
[7]

Annexe 7. Suite

La prise en charge des patientes restantes du groupe 5 (non citées précédemment) est analysée au cas par cas :

- P17: la patiente n’avait aucun suivi gynécologique. Le dépistage par cytologie initiale était adapté, néanmoins du fait de la lymphopénie associée il aurait été
recommandé de réaliser une colposcopie et non un test HPV réflexe.

- P34 : Un prélévement vaginal a été effectué retrouvant un HPV 16. La patiente a alors été re-convoquée pour un examen cytologique. Cette pratique se rapproche de
ce qui est préconisé dans la HAS 2019 en population générale chez les femmes sous dépistées ou a risques. Néanmoins, le test HPV programmé un an aprés n’est pas
adéquat, une cytologie aurait ét¢ indiquée.

- P36 : Cette femme a subi une hystérectomie et ovariectomie. Dans ce type de situation, le rapport Morlat conseille un suivi par cytologie vaginale au méme rythme
que les cytologies cervicales du fait du risque| de survenue de lésions a ce niveau. C’est pourtant un test HPV qui a été fait en premiére instance un an aprés
’opération.

- P25: La patiente a eu en 2018 une analyse cytologique sur PCV retrouvant des LIEBG. Il s’en est suivi une colposcopie avec biopsies mais les anatomopathologistes
ont constaté un matériel peu contributif. Une conisation a visée diagnostique a donc été envisagée qui a révélée des Iésions de CIN 3 dont I’exérése était compléte. Un
an apres la patiente a eu uniquement un PCV pour analyse cytologique (contre une cytologie plus colposcopie avec biopsies normalement recommandés a 6 mois)
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Légende des Annexes 5a 7

Test HPV normal
A Test HPV positif avec présence d’HPV HR non 16 non 18
16 Présence d’'un HPV HR 16
. Cytologie normale sur PCV
m Anomalie de la cytologie sur PCV
. Colposcopie SANS biopsie
u Colposcopie AVEC biopsies
Pas de prochain suivi programmé
—————————————————————————— > . Prochaine cytologie a réaliser
-------------------------- > Prochain test HPV a réaliser
RAS Biopsies normales (faites pendant la colposcopie)

Conisation

\ Antécédent de conisation

. Frottis perdu

Hystérectomie et/ou ovariectomie

X'l()g Charge virale VIH détectable quantifiable (>1,6 log copies/ml)

P. Numéro administré a chaque patiente pour garantir I’anonymat

. Résultat de la cytologie non présent dans le DPP

La patiente ne s’est pas présentée au rdv programmé pour réalisation d’un test HPV

% Taux de lymphocytes CD4 <500/mm3 (seuil de 500 fixé par le rapport Morlat)

. Dépistage combiné par analyse cytologique et dépistage HPV d’emblée (ou « co-testing »)
I

Remarque : Il n’a pas été possible d’établir une ligne de temps pour la patiente P10, car suite a une
colpohystérectomie et une annexectomie, la patiente est suivie au CHU d’Angers.
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Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aoat 2017)

sante/Pomalidomide-Imnovid-R-nouvellerecommandation-importante-pour-le-depistage-du-virus-de-I-
hepatite-B-avant-I-initiation-du-traitement-Lettre-aux-professionnels-de-sante). Quant au
lenalinomide, les résultats de I'essai ANRS145 LENAKAP réalisés chez 12 patients en échec de
chimiothérapie confirment l'insuffisance de cette molécule dans cette indication (151).

5. Les thérapies ciblées

Le bevacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF-A, a été évalué a la dose de 15 mg/kg dans le
cadre d’un essai de phase |l portant sur 17 patients dont 13 avaient une MK étendue (152). Sur les 16
patients analysables, le taux de réponse (réponse compléte + partielle) était de 31 % (IC95 % ClI:
11 % a 58,7 %). Les résultats d’essais avec d’autres molécules de cette classe restent a ce jour
décevants tant en terme d’efficacité que de tolérance (sorafenib, antiangiogénique inhibiteur de la
tyrosine kinase) (153).

6. Les traitements locaux

Dans les MK cutanées invalidantes, I'adjonction d’emblée de thérapeutiques locales adjuvantes peut
étre discutée avec un onco-dermatologue: laser, cryothérapie, chimiothérapie intra-lésionnelle
(0,1 ml/0,5 cm? d’une solution a 0,2 a 0,3 mg/ml de vinblastine ou bléomycine aprés anesthésie locale,
administrée toutes les 4 a 5 semaines) ou acide rétinoique en gel topique ou radiothérapie.

Le cancer du col utérin

Histoire naturelle de [linfection a HPV et des Ilésions cervicales malpighiennes
intraépithéliales de haut grade

L’infection par les papillomavirus humains (HPV), et en particulier par des HPV a haut risque (HPV
HR) responsables des Iésions précancéreuses et du cancer du col de I'utérus, est fréquente chez les
FVVIH (154). De fagon significative, en comparaison avec la population générale, le taux de clairance
est plus bas et la persistance au-dela de 30 ans est plus élevée (155). L’infection par les HPV HR est
fréquente chez les adolescentes infectées par le VIH et le risque de progression des lIésions
malpighiennes intra-épithéliales de bas grade est plus élevé chez elles que dans la population
générale (156, 157).

Les caractéristiques de cette infection expliquent la fréquence des Iésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade (regroupant les Iésions précancéreuses anciennement dénommées
CIN2 et CIN3), chez ces femmes (158), lésions dont l'incidence est fortement corrélée au déficit
immunitaire (158, 159), ainsi qu’a la présence de certains génotypes d’HPV HR dans le col (154, 160,
161). Cependant, dans 7 cas sur 10, ces lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade sont
dues a des HPV HR autres et moins oncogéenes que 'HPV 16, alors que celui-ci est majoritaire en
population générale (161). Cette prédominance de HPV HR moins oncogénes que HPV16 dans les
lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade pourrait expliquer en partie le risque moins
élevé quattendu de transformation de ces Iésions en cancer du col. La ménopause pourrait étre un
facteur de survenue d’anomalies de la cytologie cervico-utérine (162).

(Note : le frottis désigne l'acte de prélevement a partir duquel différents examens peuvent étre
pratiqués, notamment I'examen cytologique. Conformément a la nouvelle terminologie appliquée en
France (Conduite a tenir devant une femme ayant une cytologie cervico- utérine anormale,
Recommandations professionnelles INCA 2016), le terme «frottis» sera remplacé par
« cytologie cervico- utérine».

Les données récentes de la littérature montrent que chez les FVVIH,
o En Il’'absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale,
- Le risque de lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade est semblable a celui de la
population générale aprés 3 cytologies cervico-utérine normales a un an d’écart (163), ou en
cas de cytologie cervico-utérine normale et d’absence d’infection par les HPV HR (160). Ceci
suggere la possibilité d’alléger le dépistage du cancer du col, qui recommandait une cytologie cervico-
utérine annuelle chez ces femmes.
- L’infection par HPV 16, alors que la cytologie cervico-utérine est normale, multiplie par quatre le
risque de Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade a cing ans par rapport a une infection
par un autre HPV HR chez des femmes a cytologie cervico-utérine normale (154).
o En cas d’antécédent de Iésion malpighienne intra-épithéliale du col,
incidence des cancers du col est 10 fois plus élevée que chez des femmes n’ayant jamais eu de
cytologie cervico-utérine anormale, et ceci indépendamment du statut VIH (164).

27

Annexe 8. Extrait du rapport Morlat : chapitre détaillant le cancer du col de 'utérus
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Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aoit 2017)

Dépistage du cancer du col

En France, dans la population générale, le dépistage du cancer du col est préconisé tous les trois
ans de 25 a 65 ans et réalisé par cytologie cervico-utérine. Le test HPV n’est recommandé ni seul ni
en association avec la cytologie pour le dépistage primaire du cancer du col de I'utérus (165).

Chez les FVVIH, le dépistage du cancer du col sera effectué lors de la découverte de la
séropositivité, indépendamment de I'age de la patiente et de la date de la derniére cytologie cervico-
utérine. Pour les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
sera initié dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle. L’'augmentation de la durée de vie des
FVVIH et la persistance de I'infection HPV justifient que ce dépistage soit poursuivi au-dela de 65 ans.
La cytologie cervico-utérine est un bon outil de dépistage, et il n’y a pas lieu d’y associer une
coIposcoPie systématique sauf en cas d’immunodépression sévére (nombre de CD4
<200/mm~). La persistance de linfection HPV tres fréquente chez les FVVIH rend la recherche
systématique d’une infection HPV comme outil de dépistage peu discriminante dans cette population.

Alors que les recommandations antérieures préconisaient la réalisation annuelle d’'une cytologie, les
données récentes de la littérature permettent d’envisager un allégement de la surveillance en cas de
cytologie normale trois années consécutives et de proposer, chez une patiente sous traitement
antirétroviral avec une charge virale VIH contrélée et un taux de CD4 > 500/mm?®, un suivi
semblable a celui de la population générale avec une cytologie tous les trois ans (Cf. figure 2 :
Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a l'issue de I'examen initial).

Les femmes ayant regu un vaccin HPV (Gardasil’, Cervarix®) devront faire des cytologies de

dépistage au méme rythme que les femmes non vaccinées car, comme en population générale, la
vaccination HPV ne dispense pas du dépistage du cancer du col.

Il est recommandé de proposer chez toute femme infectée par le VIH :
— un dépistage par cytologie cervico-utérine lors de la découverte de la séropositivité
— Le rythme de dépistage sera établi au cas par cas comme suit :
v' Patiente sans ATCD de lésion malpighienne intra-épithéliale cervicale de bas
grade ou de haut grade, avec cytologie initiale normale
- Lacytologie est controlée de fagon annuelle pendant 3 ans
- Au bout de trois cytologies consécutives normales, sous réserve d’une charge VIH
contrélée et d’'un taux de CD4 > 500/mm3, la cytologie est réalisée tous les 3 ans,
au méme rythme que la population générale.
v" Dans les autres situations la cytologie doit étre contrélée tous les ans.
— Chez les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
doit débuter dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle
— Le dépistage du cancer du col doit étre poursuivi au-dela de 65 ans chez toutes les FVVIH
— les recommandations de prise en charge d’une cytologie anormale sont les suivantes:
v"une cytologie « ASC-US » peut, soit conduire a la recherche d’'HPV HR et en cas de
positivité, a la réalisation d’'une colposcopie, soit d’'emblée conduire a la réalisation
d’une colposcopie (Cf. figure 2);
v'une lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de haut grade nécessite un
contréle par colposcopie.

Conduite diagnostique en cas de cytologie cervico-utérine anormale

- Lorsque la cytologie montre la présence d’atypies cellulaires de
signification indéterminée (ASC-US) (Cf. figure 2),

e Patiente avec plusieurs cytologies antérieures consécutives normales, charge virale VIH
contrdlée et taux de CD4 > 500/mm?®: une recherche des HPV HR est recommandée. Si la
recherche d’HPV est négative, la cytologie cervico utérine sera contrélée a 12 mois. Si la
recherche d’HPV est positive, une colposcopie est recommandée compte tenu du risque
plus élevé de développement d’une Iésion (166).

e Dans les autres situations, une colposcopie d’emblée est recommandée.

- En cas de cytologie avec Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), ou de
haut grade (HSIL), une colposcopie doit étre systématiquement réalisée (Cf. figure 2). La
colposcopie permet de repérer les lésions et d’orienter les prélévements biopsiques. Elle doit
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comprendre un examen minutieux de la vulve, du vagin et de la marge anale a la recherche de
lésions associées. Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer l'intégralité des lésions
cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle doit étre suivie d’'un curetage de I'endocol.

- Devant une lésion du col utérin confirmée histologiquement, le grade de la Iésion définit
Iattitude thérapeutique :

e lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (anciennement CIN 1):
surveillance a type de cytologie et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie annuelle (sauf en
cas de modification mise en évidence a la colposcopie qui impose une biopsie immédiate)

e lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (anciennement CIN 2 et
3): prise en charge thérapeutique. Les méthodes de résection (électrorésection a I'anse ou
conisation au bistouri), permettant la confirmation de la Iésion sur la piéce de conisation
seront préférées aux méthodes de destruction.

L’existence d’une Ilésion du col étant un facteur de risque de lésion anale (Cf. infra), on
proposera un examen du canal anal (77).

Figure 2 : Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a l'issue de 'examen
initial

Cytologie cervico-utérine initiale

Satisfaisante
etanormale

Satisfaisante et
normale

Cytologie annuelle ] ASC us Lésion malpighienne

[ / intraépithéliale
APRES TROIS CYTOLOGIES
ANNUELLES CONSECUTIVES FVVIH avec CV VIH indétectable,
NORMALES, pour les FVVIH CD4>500 et plusieurs cytologies
sous ARV a\;ec CD4>500 et antérieures consécutives normales
CV VIH indétectable,
Test HPV

Colposcopie* (avec
) biopsie si nécessaire)
[ Cytologie tous les trois ans ] [ Négatif ] [ Positif —_—

J l

Prise en charge selon les résultats des biopsies
Cytologie cervico-utérine annuelle par la suite ou
tous les 6 mois selon les cas

Cytologie a un an

*Colposcopie systématique chez les FVVIH avec un taux de CD4<200/mm?
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Modalités de surveillance post-thérapeutique des Iésions histologiques malpighiennes intra-
épithéliales de haut grade

Les modalités de surveillance post-thérapeutique doivent tenir compte de la fréquence élevée des
récidives (> 50 %). Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un premier contréle a 6 mois
(cytologie plus colposcopie et biopsies dirigées ou curetage endocervical si la lésion était de siége
endocervical). Les examens seront répétés tous les 6 a 12 mois en fonction des résultats. En cas de
récidive ou de persistance des lésions, le traitement des Iésions résiduelles confirmées par I'histologie
dépendra de leur sévérité et de leur situation sur le col (nouvelle conisation, hystérectomie).

L’hystérectomie peut étre envisagée en cas de pathologie associée (fibromes...) ou de récidive
aprés conisation.

Apreés hystérectomie, la surveillance comporte des cytologies vaginales effectués au méme
rythme que les cytologies cervicales du fait du risque de survenue de Iésions a ce niveau.

Indications thérapeutiques et modalités de surveillance post-thérapeutique des carcinomes
du col utérin

En cas de carcinome malpighien micro-invasif du col, dont I'invasion est < 3 mm et sans embol
lymphatique ou vasculaire, une conisation en zone saine est suffisante. En présence d’embols
lymphatiques ou vasculaires, une chirurgie plus radicale semble préférable pour apprécier le risque
parameétrial et ganglionnaire. Les modalités de traitement du cancer invasif du col sont les mémes que
pour les femmes immunocompétentes (167).

Vaccination anti-HPV et cancer du col

La place de la vaccination HPV dans la prévention du cancer du col chez les FVVIH n’est pas
clairement définie car il n'existe pas a ce jour de données d'efficacité clinique. Cependant de
nombreuses études ont évalué I'immunogeénicité des vaccins bi- et quadrivalents, CERVARIX® et
GARDASIL® (Cf. chapitre « Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »). Chez les
adolescentes vivant avec le VIH, cette vaccination peut étre proposée dans les mémes conditions que
celles définies en population générale (adolescentes agées de 11 a 14 ans avec une mesure de
rattrapage pour celles agées de 15 a 19 ans). L'absence de données d’'immunogénicité avec
seulement deux injections fera préférer le schéma vaccinal a trois doses. Aucune étude d’efficacité ou
d'immunogénicité n’a été réalisée avec le vaccin 9-valent, prochainement distribué en France,
GARDASIL 9®. Une étude de la distribution des génotypes d’HPV détectés chez des FVVIH en
Europe montre que les génotypes inclus dans le GARDASIL® et dans le GARDASIL 9® sont détectés
chez respectivement 27 % et 79 % de celles qui ont des anomalies au frottis, quel que soit leur grade.
La protection offerte par le GARDASIL 9® serait donc d’environ 80 % contre seulement 30 % par le
GARDASIL® (168). Le bénéfice attendu vis-a-vis de la vaccination par GARDASIL 9® parait supérieur
a celui du vaccin GARDASIL®, c’est pourquoi le HCSP recommande la vaccination par le GARDASIL
9® des personnes immunodéprimées (169).

Vaccination HPV
* Chez les jeunes filles :

- la vaccination HPV est recommandée a I'dge de 11 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus,
selon un schéma a trois doses (0, 2, 6 mois) en fonction de 'AMM des vaccins GARDASIL ®,
GARDASIL 9 ®.

- Dans la mesure ou le vaccin CERVARIX® ne permet pas une prévention des lésions
condylomateuses, le groupe d’experts recommande de préférer les autres vaccins.

- Le dépistage du cancer du col par la cytologie cervico-utérine doit étre maintenue selon les
modalités définies pour les FVVIH.

* Chez les gargons infectés par le VIH, le groupe d’experts recommande la vaccination a I'age
de 11 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus avec le vaccin GARDASIL ® ou GARDASIL 9 ®
avec un schéma a trois doses en fonction de I'AMM du vaccin (0, 2, 6 mois). Le rattrapage pourra
étre étendu jusqu’a I'age de 26 ans chez les HSH.

* Le groupe recommande que les conditions d’accés a la vaccination anti-HPV soient
relayées plus fortement par les CEGGID.

* Le groupe rappelle que le dépistage des lésions anogénitales doit étre maintenu chez les
sujets qui ont bénéficié d’une vaccination HPV.
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Les femmes vivant avec le VIH (FVVIH) ont 4 a 5 fois plus de risque de développer un cancer du col de 1'utérus (CCU)
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persistance des Papillomavirus (HPV) a Haut risque oncogene (HR). Le dépistage de cette infection est d’autant plus
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