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AVANT-PROPOS

En début d’année 2012, une jeune patiente guadeloupéenne, agee de 19 ans, que je prenais en
charge depuis 2 ans pour une maladie de Still tres sévere, a sollicité mon autorisation pour recevoir

le vaccin dirigé contre les papillomavirus humains (HPV).

Je lui ai demandé un temps de réfléxion afin de vérifier I’indication de la vaccination et 1’absence

de contre-indication en lien avec sa maladie systémique auto-inflammatoire.

Mes recherches bibliographiques m’ont permis de répondre aux 2 questions et d’autoriser la
vaccination mais elles ont fait émerger une 3éme question. Ce vaccin anti-HPV ciblant les 2 types
de papillomavirus humains oncogénes les plus fréquents, d’aprés la littérature, était-il bien

adapté a la population des femmes des antilles?

L’analyse des quelques données de la littérature disponibles sur le sujet a renforcé mon
interrogation. Les travaux du Pr Camille Ragin (avec qui je collabore depuis lors) montraient que
les infections a papillomavirus humains carcinogénes étaient fortement prévalentes dans les antilles
anglophones (Tobago, Jamaique) et que les génotypes de papillomavirus humains oncogenes
HPV16 et HPV18 comptaient bien parmi les plus fréquents. Cependant, leur prévalence était
moindre que celle d’autres génotypes a haut risque oncogéne, en particulier les types HPV45,
HPV58 et HPV52 non ciblés dans le vaccin.

Je me suis inscrite a I’Ecole Doctorale Pluridisciplinaire de 1’Université des Antilles le 15 octobre
2012 dans le but d’entreprendre un travail de recherche qui permettrait d’apporter des éléments de

réponse a mon questionnement.
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RESUME

Introduction : Les cancers viro-induits dont le chef de file est le cancer du col utérin lié au
papillomavirus humain (HPV) représentent une cause importante de mortalité dans la Caraibe. IIs
ont récemment été designés comme objectif de santé publique par les registres des cancers antillais.
Pour autant, les données virologiques disponibles sont rares et concernent principalement les
antilles anglophones. Des études de répartition génotypique menées a Tobago, en Jamaique et a la
Barbade montrent, en population générale, une forte prévalence des infections par les HPV a haut
risque oncogene (HRHPV) et une prédominance de genotypes différents de ceux qui prévalent dans
les pays du nord (i.e.: HPV16, HPV18) notamment les génotypes HPV45 et HPV58. Ces données
soulevent la question de 1’existence d’un profil de distribution génotypique particulier dans la
Caraibe et la nécessité, le cas échéant, d’adapter la stratégie de prévention vaccinale des infections

par les HPV a haut risque oncogene car les vaccins actuels ne ciblent que les génotypes 16 et 18 .

Objectifs : L’objectif principal du travail était de décrire la distribution genotypique (estimation de
la prévalence des différents génotypes) des HPV oncogenes impliqués dans les infections de la
sphére ano-génitale des femmes, en Guadeloupe. L’objectif secondaire était de préciser les facteurs
démographiques, sociaux et cliniques associés a la présence d’une infection ano-génitale a HPV

oncogene.

Patients et méthodes : Trois études ont été envisagées : i) une étude rétrospective, en population
générale, a partir des données cytologiques et virologiques du cabinet de pathologie de Guadeloupe
dont I’activité est la plus intense dans le domaine ciblé, ii) deux études prospectives conduites chez
des femmes immunodéprimées, soit par une transplantation rénale, soit par une maladie systémique
auto-immune. Cette population de femmes a été choisie car elle est caractérisée par une prévalence
¢levée d’infections ano-génitales a HPV oncogenes et une fréquence importante de complications

carcinologiques HPV-induites, documentée dans la littérature.

Résultats : i) étude rétrospective : Sur la période du 1/01/2013 au 31/12/2014, 618 analyses
cytologiques de frottis cervicaux couplées au génotypage HPV ont été colligées chez 618 patientes,
d’age médian 42 ans, prises en charge consécutivement. La prévalence des infections par les HPV a
haut risque oncogene était de 36,1% [IC95%: 32,3; 40,0] sur I’ensemble de la cohorte avec la
répartition suivante: HPV16 ou HPV18: 7,3% [IC95%: 5,4; 9,6], HRHPV a I’exclusion des types
16 et 18: 28,8% [IC95%: 25,3; 32,5]. La prévalence des infections a HRHPV de tout type et celle
des types non 16 non 18 augmentait de facon parallele et statistiquement significative (p<0,001) au
degré de sévérité cytologique variant respectivement de 25,1% [ 1C95% :21,1; 29,3] et 19,7%



[1C95%: 16,1; 23,7] pour les frottis avec cytologie normale, a 65,1% [ 1C95%: 55,2; 74,1] et 53,8%
[1IC95%: 43,8; 53,5] pour les frottis avec atypies des cellules malpighiennes de signification
indétermineée, et a 77,4% [ 1C95%: 5,9; 90.4] et 67,7% [IC 95%: 48,6-83,3] pour les frottis

présentant une Iésion malpighienne intra épithéliale de bas grade.

ii) étude prospective chez les femmes transplantées du rein: Soixante et une patientes, afro-
caribéennes, d’age médian 53 ans, transplantées, en moyenne, depuis 5,9+ 5,4 ans et recevant un
schéma d’immunosuppression d’entretien conforme aux recommandations internationales ont été
incluses. La prévalence des infections ano-génitales par les HPV oncogénes sur I’ensemble de la
cohorte était de 90,2% [1C95%:79,8 ; 96,3]( HPV a haut risque carcinogéne: 59% [1C95%: 45,7 ;
71,4], HPV a faible risque carcinogene: 57,4% [IC95%: 44,1 ; 70;0]. La répartition des différents
génotypes de HRHPV, toutes muqueuses confondues était la suivante : HPV52 (38,2%)>HPV39,
HPV51 (16,4%)> HPV31 (12,7%)> HPV45 (9,1%)> HPV16 (7,3%)> HPV/58 (5,5%)> HPV33,
HPV56 (3,6%). Le type HPV 18 n’était retrouvé dans aucun prélévement muqueux. En analyse
univariée, le satut de célibataire était associé de facon statistiquement significative (p=0,008) a une
infection par au moins un HPV a haut risque oncogéne, toutes muqueuses confondues avec un odds
ratio de 4,4 [1C95%:1,4 ; 13,2]

iii) étude prospective chez les femmes atteintes de maladie systémique auto-immune:
Trente-cing patientes, afro-caribéennes, d’age médian 48 ans, prises en charge depuis 9,7+7,5 ans,
en moyenne, pour un lupus systémique (n=16), une sclérodermie systémique (n=8), une
dermatomyosite (n=7) ou un pemphigus (n=5) ont été incluses. L’immunosuppresion en lien avec le
traitement de fond de leur maladie était caractérisée par une dose cumulée médiane de
glucocorticoides de 21 195 mg (interquartile Q1-Q3 :7 650mg-35 070mg) associée a un traitement
immunosuppressseur pour 24 patientes (68,5%).

La prévalence des infections ano-génitales par les HPV oncogénes était de 77,1% [IC95%: 59,9 ;
89,6] (HPV a haut risque oncogene et HPV a bas risque oncogene : 62,9% [1C95%: 44,9 ; 78,5].
Les génotypes représentés étaient par ordre de fréquence, toutes muqueuses confondues : HPV31
(33,3%)> HPV44, HPV58 (25,9%) >HPV39 (18,5%)> HPV16, HPV45, HPV/52, HPV56
(14,8%)>HPV33, HPV59, HPV6 (11,1%)> HPV18 (7,4%).

L’analyse univariée mettait en évidence 2 facteurs de risque: un &ge de début de vie sexuelle avant

18 ans et un diagnostic de sclérodermie systémique.

Conclusion : Nos 3 études montrent une forte prévalence des infections ano-genitales par les HPV

oncogenes chez les femmes en Guadeloupe. Cette prévalence élevée apparait nettement liée a la



prévalence des HPV a haut risque oncogeéne de type ni 16 ni 18 comme en atteste la distribution
génotypique observée en population générale et en population immunodéprimée (i.e. prévalence
forte du type HPV52 et a moindre degré des types HPV39 et HPV51 chez les patientes
transplantées et des types HPV31, HPV58, HPV39, HPV45 chez les patientes présentant une
maladie systémique auto-immune). Ces résultats confortent les données des études précédemment
conduites dans I’arc antillais et constituent un argument pour élargir la protection vaccinale anti-
HPV aux types non 16 non 18, dans le but d’ optimiser la prévention primaire du cancer du col
utérin, aux Antilles.

Le vaccin anti-HPV nonavalent, de commercialisation récente, semble représenter une option
intéressante. En effet, les 5 types supplémentaires de HRHPV qu’il cible par rapport aux vaccins de
lére genération (i.e.: HPV31, HPV33, HPV45, HPV52, HPV58) correspondent aux types des
papillomavirus humains a haut risque oncogene ni 16 ni 18 qui circulent activement dans la
Caraibe, y compris deux types impliqués dans les cancers invasifs du col utérin aux antilles
francaises: HPV33 et HPV45.

Les facteurs de risque d’infection par les HPV oncogénes identifiés dans notre travail
correspondent aux facteurs largement documentés dans la littérature comme le début précoce des
rapports sexuels ou le statut de célibataire. Une étude de plus grande envergure est nécessaire pour

investiguer 1’association avec la sclérodermie systémique.



ABSTRACT

Introduction: Of the virus-related cancers, cervical cancer linked to the human papillomavirus
(HPV), is one of the leading causes of mortality in the Caribbean. These cancers have recently been
identified as an important public health problem by Caribbean cancer registries. However,
virological data available are limited and related primarily to the English-speaking Caribbean.
Genotypic distribution studies in Tobago, Jamaica and Barbados show a high HPV prevalence of
high-risk HPV types (HR HPV) infections in the general population and a predominance of
genotypes different from those of northern countries (i.e.. HPV16 and HPV18) in particular types
HPV45 and HPV58. These data raise the question of the existence of a specific genotypic
distribution profile in the Caribbean and the need, if required, to adapt vaccine prevention strategy
against HRHPV infections because current vaccines only target genotypes 16 and 18.

Objectives: The main objective of this study was to describe the distribution of carcinogenic HPV
types involved in anogenital infections of women in Guadeloupe. The second objective was to
identify the demographic, social and clinical factors associated with the presence of oncogenic HPV

infection of the anogenital area.

Patients and methods: Three studies were conducted: (i) a retrospective study concerning the
general population based on cytological and virological data from the Guadeloupe pathology
laboratory whose activity is the most intense in the targeted field; (ii) two prospective studies in
women immunocompromised (i.e.: kidney transplant recipients, autoimmune systemic disease).
This population of women was chosen because it is characterized by a high prevalence of HPV
anogenital infections with frequent HPV-induced mucosal cancer complications reported in the

literature.

Results: (i) retrospective study: During the period from 1/01/2013 au 31/12/2014 a total of 618
cytological analyzes of cervical smears coupled with HPV genotyping were consecutively collected
from 618 patients, median age 42 years. The overall prevalence of high-risk HPV infections was
36.1% [95% CI 32.3-40] with the following distribution: HPV 16 or HPV 18: 7.3% [95% CI 5.4-
9.6], HRHPV excluding types 16 and 18: 28.8% [95%ClI: 25.3-32.5%]. The prevalence of HR HPV
infections of all types and those of non-16 and non-18 types increased statistically significantly (p
<0.001) with the cytological severity range of 25.1% [95% CI 21.1; 29.3] and 19.7 [95% CI: 16.1;
23.7] for PAP smears with normal cytology at 65.1% [95% CI: 55.2;74.1] and 53.8% [95% ClI:
43.8;53.5] for ASCUS smears and 77.4% [95% CI: 58.9; 90.4] and 67.7% [95% CI: 48.6; 83.3] for

LSIL smears.



(i) prospective study in kidney transplant women: Sixty-one afro-caribbean women, median age
53 years, transplanted for 5.9 £ 5.4 years and receiving a conventional immunosuppression regimen
were included. The overall prevalence of anogenital HPV infections was 90.2% [95% CI: 79.8;
96.3] (HRHPV types: 59% [95% CI: 45.7; 71.4], HPV at low risk types: 57.4% [95% CI: 44.1;
70.0]). The distribution of the various genotypes of HR HPV, all mucosae combined was as
follows: HPV52 (38.2%)> HPV/39, HPV51 (16.4%)> HPV31 (12.7%)> HPV45 (9.1%)>HPV16
(7.3%)> HPV58 (5.5%)> HPV33, HPV56 (3.6%). The type HPV18 was not found in any mucosal
samples. In univariate analysis, being single was statistically significantly associated (p = 0.008)
with HRHPV infection with an odds ratio of 4.4 [ 95% CI: 1.4; 13.2].

(ii1) prospective study in women with autoimmune systemic disease: Thirty-five afro-caribbean
women, median age 48 years, with a diagnosis for 9.7 + 7.5 years of systemic lupus erythematous
(n =16), systemic sclerosis (n = 8), dermatomyositis (n = 7) or pemphigus (n = 5) were included.
Immunosuppression in relation to the treatment of their disease was characterized by a median
glucocorticoid cumulative dose of 21 195 mg (interquartile Q1-Q3: 7 650mg-35 070mg) associated
with an immunosuppressive drug for 24 patients (68.5 %). Prevalence of HPV anogenital infections
was 77.1% (27/35) [95% ClI: 59.9; 89.6] (HRHPV types and low risk HPVtypes: 62.9% [95% CI:
44.9, 78.5]. The genotypes represented were in order of frequency, all mucous membranes included
: HPV31 (33.3%)> HPV44, HPV/58 (25.9%)> HPV39 (18.5%)> HPV/16, HPV45, HPV52, HPV56
(14.8 %)> HPV33, HPV59, HPV6 (11.1%)> HPV18 (7.4%). The risk factors highlighted in
univariate analysis were an age of onset of sexual life before 18 years and a diagnosis of systemic
sclerosis.

Conclusion: Our 3 studies show a high prevalence of anogenital infections with carcinogenic HPV
in women on the island of Guadeloupe. This high prevalence appears to be directly linked to the
prevalence of high-risk, oncogenic HPVs of type non 16 and non 18, as evidenced by the genotypic
distribution observed in the general population and the immunocompromised population (i.e. HPV
52 , HPV39, HPV5L1 in kidney transplant recipients and HPV31, HPV58, HPV39, HPV45 in
patients with autoimmune systemic disease). These results are in accordance with data from studies
previously carried-out in Caribbean. They constitute an argument for extending the protection
against non-16 and non-18 HPV types infections with the aim of optimizing the basic prevention of
cervical cancer in the caribbean countries. The nonavalent new HPV vaccine seems to constitute an
interesting option. The 5 additional types of HR HPV that it targets compared to first generation
vaccines (i.e.: HPV31, HPV33, HPV45, HPV52, HPV58) correspond to high risk HPV types norl6

norl8 that are actively marketed in the Caribbean, including two types involved in invasive cervical
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cancer in the French West Indies: HPV33 and HPV45.

Risk factors for HPV infection identified in our study correspond to factors widely documented in
the literature such as early onset of sexual intercourse or unmarried status. A larger study is needed

to investigate the association with systemic sclerosis.
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I. INTRODUCTION: INFECTIONS ANO-GENITALES PAR LES PAPILLOMAVIRUS HUMAINS
ONCOGENES ET CANCERS HPV-INDUITS

A. Les papillomavirus humains (HPV) oncogeénes

1. Généralités

Les papillomavirus sont des petits virus a ADN, sans enveloppe, particulierement résistants dans le
milieu extérieur (froid, dessication, solvant organique, détergent) et trés répandus dans la nature. lls
infectent de nombreux mammiferes avec une restriction d’espéce mais une propriété commune : un

tropisme pour les cellules des épithéliums malpighiens.

Autrefois classés dans la famille des Papoviridae qui regroupait les Papillomaviridae (Pa) et les
Polyomaviridae (Po) a partir de bases structurales (e.g.: petite taille, absence d’enveloppe, génome
de faible poids moléculaire composé d’un ADN circulaire bicaténaire), ils constituent actuellement
une famille & part entiére, la famille des Papillomaviridae. Cette famille regroupe les papillomavirus
specifiques de différents mammiferes, dont I’homme, mais également d’oiseaux et de reptiles avec
un classement en genre (désigné par une lettre grecque), espéce (désignée par un chiffre de 1 a 15)
et type représenté par un chiffre suivant ’acronyme BPV (bovine papillomavirus), HPV (human
papillomavirus), OvPV (ovine papillomavirus) etc. : BPV6, HPV18, OvPV2 (1,2) (figure 1).
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Figure 1: arbre phylogénétique de la famille des Papillomaviridae selon la classification de 2004
d’apres de Villiers EM et al. Classification of papillomaviruses.Virology 2004; 324 : 17-27 .

2. Caractéristiques du papillomavirus humain (HPV)

Plus de 150 types de papillomavirus humains ont été identifiés et séquencés (3). lls sont classés en 5
genres : alpha, béta, gamma, mu et nupapillomavirus, en fonction des séquences nucléotidiques de
leur génome (1,2). Au sein de chaque genre, les types d’HPV sont caractérisés selon leur tropisme
épithélial cutané ou muqueux et leur capacite a générer des infections asymptomatiques (comme la

majorité des HPV des genres béta et gamma), des lésions bénignes ou des tumeurs malignes.

a) Le virion
La particule virale (virion) du papillomavirus humain est constituée, comme tous les virus de la
famille des Papillomaviridae, d’une capside icosaédrique de 55 a 60 nanometres, composée de 72

capsomeéres et du génome viral sous forme d’un ADN circulaire double brin de 8 kb.
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Deux protéines interviennent dans la constitution de la capside : la protéine majeure L1 dont les 360
exemplaires sont assemblés en 72 pentameres et la protéine L2 (4) (figure 2).
Figure 2: structure de la capside des papillomavirus d'apres Trus BL et al . Novel structural features

of bovine papillomavirus capsid revealed by a three-dimensional reconstruction to 9 A resolution. Nat
Struct Biol.1997;4 :413-20.

b) Organisation génomique
Malgreé sa petite taille de 8000 paires de bases, le génome viral de ’HPV contient I’information
génétique suffisante pour la traduction de 8 a 10 protéines. Les génes codant sont en nombre limité
et localisés sur un seul des 2 brins d’ADN mais ils sont associés a des promoteurs et des signaux de
polyadénylation permettant une transcription variable et un épissage alternatif. Une région
régulatrice non codante ou LCR (long control region) est combinée avec 8 a 9 cadres de lecture ou
ORF (open reading frame) organisés en une région précoce (E1 a E8, E pour “early”) et une région
tardive (L1, L2, L pour “late”). Grace a une régulation transcriptionnelle additionnelle (i.e.: PAE
“polyadenylation early”, PAL, “polyadenylation late”) la synthese protéique se déroule en 2 temps:
une phase précoce , temps de synthése des protéines intervenant dans la réplication virale et son
contréle (E1, E2, E4) ou dans les processus de transformation cellulaire ( E5, E6, E7) et une phase
tardive temps de synthese des protéines de structure de la capside, L1 et L2 (3,5,6) (figure 3).
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Figure 3: schéma d'organisation génomique de HPV16 d'aprés Doorbar J et al. The biology and life-
cycle of human papillomaviruses. Vaccine 2012 ; 30S : F55-70.
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B. Infection des épithéliums

En raison de leur faible capacité codante, les petits virus a ADN comme les HPV dépendent du
systeme enzymatique de la cellule héte pour assurer la réplication de leur génome. Les HPV
infectent spécifiqguement les épithéliums pavimenteux pluristratifiés (épithéliums malpighiens)
caractérisés par une activité de renouvellement permanent et de différenciation constante, depuis la
couche profonde des cellules souches (kératinocytes de la couche basale) vers la couche

superficielle ou les cellules arrivées au terme de leur differenciation desquament.

1. Le cycle viral

Le virion-HPV pénétre dans 1’épithélium, par le biais d’un microtraumatisme dont la conséquence
est I’exposition des protéoglycanes de la membrane basale épithéliale. La liaison de la capside

virale a ces protéoglycanes constitue 1’étape préliminaire a ’infection des kératinocytes de la
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couche basale épithéliale, cellules cible des HPV (3,6,7). Elle induit des modifications
conformationnelles de la capside virale indispensables a 1’adhésion secondaire du virion-HPV a la
membrane cytoplamique kératinocytaire. L’étape clé de ces changements conformationnels est
I’exposition de la partie N-terminale de la protéine L2, originellement enfouie, qui est suivie d’un
clivage protéique au niveau d’un site furine-proprotéine convertase conservé dans la famille des
Papillomaviridae. Ce clivage de la protéine L2 induit d’une part, une perte d’affinité du virion pour
les protéoglycanes de la membrane basale épithéliale et d’autre part, I’exposition du déterminant
antigenique qui engage le virion dans le processus d’adhésion au kératinocyte, son récepteur
specifique étant situé sur la membrane cytoplamique kératinocytaire. Le processus d’adhésion met
en jeu une interaction moléculaire entre les glycosaminioglycanes membranaires et le récepteur
kératinocytaire dont la caractérisation précise n’est pas connue (6, 7). L’internalisation survient au
bout de plusieurs heures d’interaction par un mécanisme d’endocytose apparenté aux phénomenes
de macropinocytose (figure 4). Dés la pénétration du virion dans le systeme endosomal de la cellule
de la couche basale, I’ADN viral gagne le noyau pour une réplication immédiate (6).

Figure 4: phénomenes de pénétration du virion-HPV dans la cellule cible, le kératinocyte de la
couche basale d'aprés Schillet et al Understanding and learning from the success of prophylactic human
papillomavirus vaccines. Nat Rev Microbiol 2012 ;10 : 681-92
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La multiplication virale est ensuite régulée par le processus de différenciation de la cellule hote, le

kératinocyte.
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Comme indiqué dans le schéma ci-dessous, les étapes de la production virale (a gauche) sont
étroitement liées a la synthese des différentes protéines virales dans les couches de 1’épithélium,
chaque strate épitheliale correspondant a un degré de maturation kératinocytaire. La synthese des
protéines de capside L1 et L2 et ’assemblage puis le relargage du virion ont lieu exclusivement
dans les couches épithéliales superficielles ou le kératinocyte ayant atteint son degré maximal de
différenciation cellulaire, desquame (figure 5).

Figure 5: cycle viral au cours du cycle de renouvellement cellulaire d'aprées J Doorbar et al. The
biology and life-cycle of human papillomaviruses. Vaccine 2012 ; 30S : F55-70.
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Sur le plan histologique, I’infection des kératinocytes par les virions HPV se traduit par un effet
cytopathogene caractéristique. Le koilocyte, kératinocyte infecté, présente des modifications ultra
structurales typiques: augmentation de la taille du noyau avec rapport nucléo-cytoplasmique éleve,

irrégularité des contours nucléaires, hyperchromasie, halo périnucléaire (figure 6).

Figure 6: koilocytes épidermiques sur coupe histologique coloration HES-fort grossissement
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Le cycle viral strictement intra épithélial des papillomavirus, sans lyse cellulaire, virémie ou
inflammation, constitue pour ces virus le moyen d’échapper aux mécanismes de I’immunité innée et
adaptative de I’hote et de réaliser une infection persistante (5,8). Sur le plan moléculaire, la
stratégie d’évasion immune des HPV est médiée par les protéines E5, E6 et E7. Elle implique une
expression faible des protéines virales et des antigenes du systéme majeur d’histocompatibilité de
classe | & la surface des kératinocytes infectés qui altere le processus de présentation antigénique
aux lymphocytes T (8).

2. Infection latente/ Infection active

Le génome du virus HPV peut persister sous forme de copies épisomales dans les cellules de la
couche basale et réaliser une infection latente ou donner lieu a une réplication virale avec synthése
protéique et production virale, rythmées par le processus de différenciaton cellulaire de la cellule
hote (infection active) (3,5,6) (figure 7). Plusieurs travaux menées chez I’homme et chez I’animal

ont montré que I’immunosuppression médiée par les lymphocytes T entrainait la réactivation des
infections latentes (9).

Figure 7 : d'apres J Doorbar et al Human papillomavirus biology and disease association. Rev Med
Virol 2015. Infection latente avec absence de production de virion et infection active avec réplication virale
productive.
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3. Facteurs de risque des infections par les HPV

Les infections ano-génitales par les HPV sont considérées comme les maladies sexuellement
transmissibles les plus fréquentes dans le monde avec une prévalence en augmentation dans tous les
pays et un risque global de 75% pour un individu d’étre infecté au cours de sa vie sexuelle (5,10).
Les facteurs de risque clairement identifiés, dans la littérature, sont le comportement sexuel avec
partenaires multiples et I’immunosuppression en lien avec une infection VIH ou une transplantation
d’organe. Le début précoce de I’activité sexuelle, le célibat, les antécédents de maladie
sexuellement transmissible, le tabagisme actif, 1’utilisation prolongée d’une contraception
hormonale sont des facteurs largement documentés dans la littérature mais non retenus par I’Agence
Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) dans son dernier dernier rapport, en date de 2012
(10-12).

Des données publiées en 2014, issues du bras controle de 1’essai randomise en double aveugle
(acronyme PATRICIA) portant sur I’efficacité du vaccin bivalent anti-HPV renforcent les résultats
précédemment publiés et s’inscrivent dans une dynamique de révision potentielle du rapport de
I’TARC (13). Neuf cent quatre-vingt deux jeunes femmes, 4gées de 18 a 25 ans, indemnes
d’infection a HPV a I’inclusion, ayant eu leur ler rapport sexuel dans les 6 mois précédant
I’inclusion dans 1’essai ou au cours de 1’essai ont été suivies sur le plan cytologique et moléculaire.
Le délai d’apparition d’une primo- infection a HRHPV et/ou d’une dysplasie cervicale par rapport a
la date du ler rapport sexuel a été analysé ainsi que les facteurs de risque assosiés. L’effectif
cumulé des jeunes filles ayant développé une primo-infection cervicale 8 HRHPV au cours du suivi
était de 28%, 44%, 62% dans un délai respectif de 1 an, 2 ans et 4 ans. Les facteurs de risque
statistiquement associés a la primo-infection étaient les suivants: les partenaires sexuels multiples,
le célibat, un antécédent d’infection a chlamidiae trachomatis, la durée prolongée de la

contraception hormonale.

C. Oncogéneése

1. Processus de transformation cellulaire par les HPV

Afin d’exploiter au mieux les enzymes cellulaires pour la réplication de leur génome a faible
capacité codante, les HPV incitent la cellule hote a rester en voie de division active entrainant son

immortalisation ou transformation cellulaire. Les études de biologie virale ont permis
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d’appréhender les mécanismes moléculaires de 1’oncogénése médiée par les HPV (5,6). Les
protéines codées par les genes E6 et E7 inhibent le fonctionnement de deux protéines cellulaires
majeures, anti-oncogenes et codees respectivement par les génes « suppresseurs de tumeur » p53 et
pRb, gene du rétinoblastome.

Dans le modele des dysplasies cervicales (CIN) de grade 1 & 3, I’infection active de la CIN1
(cellules représentées en vert dans le schéma ci-dessous) qui est régulée par la différenciation
épithéliale avec synthese équilibrée de toutes les proteines virales pour aboutir a la formation du
virion, devient progressivement non productive avec arrét de la synthése des protéines de la capside
et augmentation de la synthese des protéines du core (E1,E2,E4) , des protéines de transformation
cellulaire (E6, E7) et de I’ADN viral (CIN2 et 3) (figure 8).

Figure 8: d'aprés J Doorbar et al Human papillomavirus biology and disease association. Rev Med
Virol 2015 ; 25 : 2-23.
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Ces modifications du comportement cellulaire s’accompagnent de modifications génétiques. A
partir du stade CIN 2 et sous I’influence des protéines codées par les génes E6 et E7, le génome
viral est généralement intégré aux chromosomes du kératinocyte, favorisant leur instabilité (11,14).
Parallelement, les protéines E6 et E7 synthétisées de fagon intense, augmentent leur activité de
dégradation protéasomique des protéines issues des genes suppresseurs de tumeur de la cellule héte,
p53 et pRb. La synthése d’ADN erronné est stimulée, les mécanismes de réparation de I’ADN et
I’apoptose des cellules au génome aberrant sont inhibés. Ces phénomenes entrainent une

accumulation d’érreurs génétiques qui aboutit a la transformation cellulaire du kératinocyte (3,5,6,
11).
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2. Pouvoir oncogene des HPV

a) Sur le plan moléculaire
Les différences de pathogénicité entre les types d’HPV sont étroitement liées aux différences
fonctionnelles des protéines codées par les genes E6 et E7 et a I’intensité de leurs interactions avec
les protéines anti-oncogenes de la cellule héte, produites par les genes p53 et pRb (3,5,6). Ainsi les
génes E6 des HPV alpha a fort pouvoir oncogéne (HR HPV) et des HPV alpha a faible pouvoir
oncogene (LRHPV) different par les propriétés protéiques suivantes: intensité de la liaison a p53 et
pRB (i.e.:forte pour HR HPV, faible pour LR HPV), capacité a dégrader les produits de synthése de
p53 et pRB (i.e.:nulle pour LR HPV), capacité a inhiber la réponse antivirale interféron de la cellule
hote (i.e.:forte pour HR HPV, faible pour LR HPV) (6,14). Les génes E7 des HR HPV se
distinguent de ceux des LR HPV par leur capacité a induire une instabilité genomique du
kératinocyte (6,15).

b) Sur le plan clinique
Une classification des HPV en 4 groupes, en fonction de leur risque carcinogéne pour ’homme, a
été diffusée, en 2009, par I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer a partir des résultats
des études de distribution des types d’HPV dans les cancers du col de 1"utérus, menées a 1’échelle
mondiale (11,16) (annexe 1).
-Groupe 1: haut risque carcinogéne pour ’homme: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59

-Groupe 2A: probablement haut risque carcinogéne pour I’homme: HPV68

-Groupe 2B: possiblement haut risque carcinogéne pour I’homme: HPV 26, 53, 66, 67, 69, 70, 73,
82

-Groupe 3: bas risque, non carcinogéne pour I’lhomme: HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62,
64, 71,72, 74,81, 83, 84

3. Types de cancers HPV induits

L’agence internationale de la recherche sur le cancer (IARC) a définitivement validé, en 2007,
I’implication des HPV carcinogénes pour I’homme, dans les cancers du col utérin, du vagin, de la
vulve, de la verge, de I’anus et de I’oropharynx en raison d’un fort niveau de preuve scientifique
7).
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Selon le rapport WHO-ICO (World Health Organization- Institut Catala d’Oncologia) publié en juin
2010, la prévalence mondiale des infections & HPV carcinogénes dans les cancers était estimée a
100% dans les cancers du col de 1’utérus, 91% dans les cancers du vagin, 85% dans les cancers de
I’anus, 50% dans les cancers de la verge, 40% dans les cancers de la vulve, 20% dans les cancers
des voies aéro-digestives supérieures, ces données variant avec la technique de détection utilisée , la
taille des études et la zone géographique concernée (18).

D’autres cancers solides (i.e. poumons, prostate, vessie, colon, cesophage, larynx, ovaires) ont été
plus récemment rapportés comme potentiellement liés a une infection par les HPV carcinogenes et
font I’objet de la derniére mise au point de I’'TARC, publiée en 2012 (11). Les preuves
épidémiologiques sont considérées comme insuffisantes pour le cancer de 1’cesophage, peu
concluantes pour le cancer de la prostate et contradictoires pour le cancer du poumon. Aucune
conclusion n’est précisée concernant les cancers de la vessie, du colon et des ovaires pour lesquels
des données de prévalence faible des infections a HPV carcinogénes sont rapportées dans quelques
études.

D. Cancers ano-génitaux HPV induits et génotypes d’HPYV carcinogenes
impliqués

1. Données épidémiologiques mondiales

D’aprés le dernier rapport WHO-ICO de 2010 qui intégre les données épidémiologiques mondiales
(population mondiale des femmes d’age> 15 ans: 2,34 millions), I’incidence annuelle des cancers
ano-génitaux HPV induits est la suivante :

-cancer du col utérin : 529 409 nouveaux cas correspondant a une incidence standardisée de 15,2
cas/100 000 habitants qui place ce cancer au 2°™ rang des cancers féminins dans le monde, aprés le
cancer du poumon

- cancer de I’anus : 99 000 nouveaux cas dont 60% en population féminine

Les autres cancers ano-génitaux HPV induits sont des cancers rares :

-cancer de la vulve : 26 800 nouveaux cas

-cancer du vagin : 13 200 nouveaux cas

-cancer de la verge : <1 cas/ 100 000 habitants mais incidence supérieure en Amérique latine, en

Thailande, en Ouganda et dans certaines régions de 1’Inde selon les données du rapport WHO

Les types d’HPV impliqués sont HPV16 et HPV18, en plus forte proportion, quel que soit I’organe
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cible. En revanche, la proportion des types d’HPV a haut risque carcinogene (HRHPV) ni 16 ni 18
est variable en fonction de la localisation anatomique du cancer et de la zone géographique
concernée avec une différence marquée entre les pays en voie de développement ( i.e. : Afrique,
Ameériques centrale et du sud, Asie sauf Japon, Caraibe, Océanie sauf Australie et Nouvelle
Zélande) et les pays développés (Amérique du nord, Australie, Europe, Japon, Nouvelle
Zélande)(16,18).

Le cancer invasif du col utérin est le cancer le mieux documenté sur le plan épidémiologique. Les
10 types de HRHPV les plus fréquents, en population mondiale globale, sont par ordre décroissant :
HPV16 (54,4%) > HPV18 (16,5%) >HPV58 (5,1%) >HPV33 (4,7%) >HPV45 (4,4%) >HPV31
(3,6%) >HPV52 (3,4%) >HPV35 (1,9%) >HPV39 (1,3%) > HPV59 (1,3%) (16,18,19). Dans les
pays développés, le type HPV58 est beaucoup moins fréquent (i.e. :1,8%) que dans les pays en voie
de développement (i.e.:7,1%) alors que les fréquences des types HPV16 et HPV18 sont
superposables (i.e. : 54,1% et 16,7% versus 54,7% et 16,3% respectivement) (18). De méme les
fréquences des autres types HRHPV 31, 33, 45, 52, 39, 59 sont tres différentes entre les 2 régions
du globe.

Quelques données de répartition génotypique des HRHPV sont disponibles pour le cancer de 1’anus,
2°Me cancer HPV induit en terme d’incidence. Parmi les tumeurs anales malignes HPV positives,
87% sont rapportées au type HPV16 et 9% au type HPV18 (18).

Ces données sont corroborées par les résultats d’une étude récente menée par le groupe international
de recherche HPV VVAP (HPV vulva vagina anus and penis), concernant 496 cancers de I’anus
diagnostiqués entre 1986 et 2011, dans 24 pays (20). Parmi les 438 cancers invasifs HPV positifs,
354 (80,7%) étaient de type HPV16, 16 (3,6%) de type HPV18, 12 (2,7%) de type HPV33, 8
(1,9%) de type HPV31 et 8 de type HPV58.

Le cancer vulvaire a fait 1’objet d’une vaste étude rétrospective conduite par le méme groupe de
travail et comportant 1709 cas de cancers invasifs diagnostiqués dans 39 pays, entre 1980 et 2011
(21). Les échantillons biologiques comportaient de I’ADN de HRHPV dans 28,6 % des cas. Les
types de HRHPV en cause étaient par ordre décroissant : HPV16 (72,5%) > HPV33 (6,5%)>
HPV18 (4,6%)> HPV45 (3,3%)> HPV/52 (1,9%).

Une 3°™ étude du groupe international de recherche , HPV VVAP, s’est intéressée au cancer
vaginal (22). Quatre cent-huit prélevements de cancers invasifs diagnostiqués entre 1986 et 2011
dans 31 pays ont été analysés sur le plan moléculaire. Soixante-quatorze pourcents des
prélévements comportaient de I’ADN de HRHPV se répartissant entre les différents génotypes de la
facon suivante : HPV16 (59%)> HPV18 (6%)> HPV52 (6%) >HPV73 (5%)> HPV33 (4%)>
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HPV56 (3%).

Plus récemment le méme groupe international de recherche a étudié 1010 carcinomes invasifs de la
verge, diagnostiqués dans 25 pays, entre 1983 et 2011 (23). L’analyse moléculaire pour les HRHPV
était positive dans 33,1% des échantillons avec une prévalence variable en fonction de la zone
géographique et une distribution génotypique caractérisée par la forte prévalence de HPV16
(68,7%) par rapport 8 HPV18 (1,5%) ; les types les plus fréquents apres le type 16 étant HPV33
(2,9%)>HPV35, HPV45 (2,7%).

2. Données épidémiologiques européennes et nationales

Une étude récente couplant les données des registres européens disponibles (i.e. : Allemagne,
Autriche, Belgique, Bulgarie, Croatie, Chypre, Danemark, Espagne, Estonie, Finlande, France ,
Islande, Irlande, Italie, Léthonie, Lithuanie, Malte, Norvege, Pays-Bas, Pologne, Portugal,
République Tcheque, Royaume-Uni, Slovénie, Slovakie, Suede) et celui de la Suisse aux données
résultant d’une revue de la littérature fournit les résultats suivants pour I’année 2013 (24) :

-cancer du col utérin : 34 708 nouveaux cas, 1C95% [32 640 ; 36 793]

-cancer de la vulve : 9 544 nouveaux cas, 1C95% [8 509 ; 10 596]

-cancer de I’anus : 4 562 nouveaux cas dans la population des femmes , icosu [3875 ; 5 265] €t 2 729
nouveaux cas, 1c9s% [2 195;3279] dans celle des hommes.

-cancer du vagin : 2 171 nouveaux Cas, 1C95% [1676 ; 2 684] .

Dans cette étude, les données de distribution génotypique sont globales et regroupent les
prévalences des types 16/18 d’une part et des types 16/18/31/33/45/52/58 d’autre part, en lien avec
I’objectif d’évaluation du bénéfice potentiel du nouveau vaccin anti-HPV par rapport aux vaccins
anti-HPV de 1°® génération. Ainsi les fréquences des HPV 16/18 et des HPV 16/18/31/33/45/52/58
sont estimées respectivement a :

-72,8%, 1c95% [70,8 ; 74,7] €t 89%, 1C95% [87,5 ; 90,3] pour les cancers du col utérin,

-71,2%, 1c95% [61.,8 ; 79,6] €t 85,6%, 1c95% [77,1; 91,3] pour les cancers vaginaux,

-73,6% , 1c95% [66,4;79,9] €t 84%, 1c95% [77,6 ;89,0] pour les cancers vulvaires ,

-87,1%, 1c95% [80,7; 92,1] €t 89,8%, Ico5% [83,8 ; 94,2] pour les cancers anaux chez les femmes et chez les

hommes.

La distrubution génotypique a été analysée plus précisément dans la vaste étude internationale du
groupe de recherche « retrospective international survey and HPV time trends » portant sur les
échantillons biologiques de 10 575 cancers invasifs du col utérin dont 8977 positifs pour la

détéction d’ADN d’HPV (85%) inclus 2058 prélévements européens (Bosnie-Herzégovine, Croatie,
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Espagne, France, Gréce, Holande, Italie, Pologne, Portugal, République Tcheque) (19). Les types
les plus fréquents de HRHPV étaient : HPV16 (66%)> HPV18 (7%)> HPV33 (6%) >
HPV45(4%)> HPV31(3%)> HPV52 (2%), HPV58(1%), les autres types ayant une fréquence

inférieure a 1%.

Dans cette étude, de fagon inattendue par rapport aux données de population mondiale du rapport
WHO/ICO, le type HPV45, arrivait au 3eme rang par ordre de fréquence (i.e. : HPV16(61%)>
HPV18(10%)> HPV45(6%)) sur I’ensemble des 8977 échantillons provenant pricipalement

d’Europe, d’Amérique latine, d’ Asie mais également d’Afrique, d’ Amérique du nord et d’Océanie.

En France Hexagonale, les données épidémiologiques des cancers ano-génitaux HPV-induits
reposent sur le recueil des registres régionaux. Entre 2008 et 2011, I’incidence annuelle
standardisée du cancer du col utérin variait de 4,9 cas /100 000 habitants icosw[4.1; 5,71 dans le Bas-
Rhin a 8,4 cas/100 000 habitants dans la région Lille-métropole icos%[7,2;9,71 (25). Les chiffres pour
les cancers ano-génitaux HPV induits rares ne sont pas publiés sur le site national.

Les principales données nationales de distribution génotypique des HPV a haut risque oncogéne
dans les cancers ano-génitaux, sont issues de 2 études multicentriques de grande envergure
(acronyme EDITH) réalisees a partir d’échantillons biologiques de cancers invasifs du col utérin
(n=516) et de I’anus (n=366) (26,27).

Parmi les 501 prélévements de cancers cervicaux invasifs documentés par I’analyse virologique

moléculaire, 115 (22%) avaient au moins 2 types d’HPV identifiés.

La prévalence des types d’HPV a haut risque carcinogeéne sur I’ensemble des échantillons était par
ordre décroissant: HPV16 (72,9%) >HPV18 (18,8%) >HPV31 (7%) >HPV33 (4,1%) >HPV68
(3,3%) >HPV45 (3,1%) >HPV52 (2,7%) >HPV58 (2,3%) >HPV39 (1,7%) >HPV35 (1,6%)
>HPV51 (1,4%) >HPV59 (1,2%) >HPV56 (0,6%).

Cette répartition génotypique différente en population francaise de celle de la population mondiale
globale illustre la variabilité de répartition des HRHPV non 16 non 18 en fonction des zones
géographiques du globe (16,18). Ainsi le type HPV31 apparait plus fréquent (i.e.: 7%) que dans la
répartition mondiale globale (i.e.: 3,6%) (18,26).
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Pour le cancer anal, I’étude EDITH V fournit les données de distribution génotypique des HRHPV

suivantes: HPV16 (75,4%)> HPV18 (6%)>HPV52 (5,2%) avec une différence de répartition en

fonction du sexe statistiquement significative (27). Ainsi le type HPV16 est fortement représenté

dans les prélevements histologiques de cancers anaux chez les femmes tandis que les types HPV18,

HPV31, HPV52, HPV58 sont plus fréquents dans ceux des hommes.

3. Données épidémiologiques dans la Caraibe

a) Description du bassin caribéen

Le Bassin caribéen est un vaste espace de 4,3 millions de km? s'étirant sur plus de 4 000 km du nord

au sud, géographiquement morcelé, situé entre I’Amérique du Nord et I’Amérique latine. Il est

défini comme I'ensemble des territoires continentaux et insulaires qui bordent le Golfe du Mexique

et la Mer des Caraibes (ou Mer des Antilles). Les Etats qui le composent sont culturellement

marqués par diverses influences : hispaniques, anglo-saxonnes, frangaises et hollandaises.

Les Caraibes sont principalement constituées par I'arc antillais formé par les Grandes Antilles et les

Petites Antilles (figure 9).

Figure 9 : Carte de I’Arc Antillais avec les Grandes Antilles (Jamaique, Cuba, République

Dominicaine, Haiti, Porto Rico) et les Petites Antilles de Anguilla a Aruba.
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Les Caraibes sont fortement peuplées mais avec de grandes disparités allant d’une population de
1800 habitants pour Saba a prés de 3,8 millions d’habitants pour Porto Rico (figure 10). L’ Archipel
de la Guadeloupe qui comprend les iles de Guadeloupe, Marie-Galante, les Saintes, la Désirade
ainsi que I’ile de la Martinique sont parmi les régions les plus fortement peuplées de la Caraibe avec
une population respective de 400 132 et 378 243 habitants selon les données de 1’Insee 2015
(https://www.insee.fr/fr/statistiques/1893198).

34


https://www.insee.fr/fr/statistiques/1893198

Figure 10 :Population de I’Arc Antillais 2010-2011 d’apres I’AREC (association de recherche et
d’études Caraibes-Université de Caen) http://atlas-caraibe.certic.unicaen.fr. Nombre d’habitants
schématisé par un cercle et densité de la population indiquée en couleur selon les |égendes ci-dessous.
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b) Incidence des cancers ano-génitaux HPV induits dans la Caraibe
Les registres caribéens des cancers sont peu nombreux (e.g.: Barbade, Guadeloupe, Martinique,

Jamaique, Trinidad et Tobago) et de mise en place récente.

Les données épidémiologiques caribéennes du rapport mondial WHO-ICO de 2010 sont basées sur
4 études cubaines et jamaicaines, limitées au cancer du col utérin (18). Son incidence standardisée y
est estimé a 20,8 cas annuels pour 100 000 habitants avec une prévalence des infections par les
HRHPV de 61,1% ico5%[47,4; 76,5] calculée a partir d’un échantillon de 59 prélevements histologiques
(18).

Depuis 2010, les données des registres des Antilles francaises et plusieurs études d’incidence ont
été publiées permettant de compléter les données épidémiologiques caribéennes parcellaires du
rapport WHO-ICO (25, 28-30).

L’incidence annuelle standardisée des cancers ano-génitaux, d’apres le registre des cancers de
Guadeloupe, pour la période 2008-2013 est la suivante:

-cancer du col utérin: 9,29 cas/ 100 000 habitants icose[7.87;10.72], résulat comparable aux données
des registres de France hexagonale et trés inférieur aux données des études cubaine et jamaicaine du
rapport WHO-ICO.

-cancer de la vulve: 0,84 cas/100 000 habitants, 1c95%[0.44 ;1.24]

-cancer de la verge: 1,77 cas/100 000 habitants , icos%[1.13 ;2.41], incidence trés supérieure a celle de
I’incidence mondiale globale du rapport WHO-ICO de moins de 1 cas/100 000 habitants

-cancer du vagin: 0,64 cas/100 000 habitants ice5%[0.29 ;0.98]

-cancer de I’anus: 0,21 cas/100 000 hommes 1c95%[0.03 ;0.44]; 0,40 cas/100 000 femmes 1c95%[0.08 ;0.73].

Le carcinome de la verge a fait I’objet d’une étude d’incidence en population guadeloupéenne que
nous avons conduite sur une période de 13 ans, entre le 1/ 01/2000 et 31/12/2012 (28). L’incidence
annuelle brute a été estimée a 1,64 cas/100 000 habitants icosw[1,17;2,23] et 1” incidence standardisée a
1,47/100 000 habitants 1cos%[1,00;1,93]. Ces résultats sont comparables aux données du registre des

cancers de Guadeloupe.
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c) Prévalence et distribution des types des HRHPV dans les cancers ano-
génitaux en zone Caraibe

Treés peu de données sur la répartition génotypique des HPV a haut risque oncogéne dans les

cancers ano-génitaux, sont disponibles pour la région caribéenne.

L’étude guadeloupéenne rétrospective d’incidence des carcinomes épidermoides cutanés et
mugueux que nous avons menée entre le 1/01/2000 et le 31/12/2010 nous a permis de documenter
un effectif restreint de 10 carcinomes épidermoides anaux, vulvaires ou péniens survenus chez 9
patients Afro-Caribéens (29). La répartition génotypique était la suivante : HPV16 (n=4), HPV18
(n=2), HPV 31 (n=1), HPV 33 (n=1), HPV 35 (n=1), HPV 51 (n=1).

La seule étude disponible portant sur un large effectif concerne le cancer du col utérin en
Martinique (30). Les échantillons biologiques de 131 cancers invasifs provenant de biopsies, de
conisations ou de piéces opératoires d’exérése (hystérectomie) ont été analysés. L’ ADN des
HRHPV été mis en evidence dans 80% des échantillons avec la répartition génotypique suivante:
HPV16 (47%) >HPV35 (14%) >HPV18 (10%) >HPV33(8%) >HPV45(6%) >HPV51(6%). Ces
résultats semblent indiquer une implication majoritaire du type HPV16, en région caribéenne
comme en France Hexagonale ou en Europe avec une répartition des types des HRHPV non 16 non
18 différente, comme attendu compte tenu de la variabilité géographique connue de cette donnée.
En revanche, la proportion des types non 16 non 18 semble accentuée au détriment de la proportion
des types 16 et 18 (cf données de 1’étude EDITH : HPV16 (72,9%) >HPV18 (18,8%) > HPV33
(4,1%) >HPV45 (3,1%) >HPV35 (1,6%) >HPV51 (1,4%) (26).
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E. Prévalence des infections ano-génitales par les HPV oncogenes et
distribution génotypique des HPV impliqués

Le pré-requis des cancers ano-génitaux HPV induits étant les infections ano-génitales par un ou
plusieurs HPV a haut risque carcinogene, la prévalence de ces infections et la répartition des

différents types de HRHPV constitue un enjeu de santé publique en particulier pour les infections

du col utérin.

1. Données mondiales

Les données mondiales sont issues du rapport WHO/ICO de 2010 et de 2 méta-analyses de grande
envergure qui ont permis de documenter le rapport ou de le compléter apres sa publication (31, 32).
L’ensemble des études porte sur les infections cervicales. Les autres muqueuses génitales ont été

exceptionnellement étudiées.

La prévalence brute mondiale des infections cervicales a HPV est estimée a 7,2% icos% [9.6:9.9]. Elle
varie en fonction des régions du monde avec un gradient nord-sud. Elle également plus élevée
dansles pays en voie de développement (i.e.:14,3% ic9s% [14,1;14,5]) que dans les pays développés (i.e.:
6,2% 1c95% [6,2:6,3] (32).

Pour chacun des 4 continents (absence de donnée pour I’Océanie) les données sont les suivantes:
-Afrique: 21,3% 1c95% [20,5; 22,2]

-Amérique Latine et Caraibes: 17,2% ic95% [16,9;17,5]

-Amérique du Nord: 4,8% 1ca5% [4,8:4.9]

-Asie: 10,9% 1c95% [10,7;11,1]

-Europe: 9,7% 1c95% [9,6,9.9]

Comme pour les cancers HPV induits, la distribution des différents génotypes d’HPV varie en

fonction de la localisation anatomique étudiée et de la zone géographique concernée.

Dans le cadre le plus documenté des infections du col utérin avec cytologie normale, la méta
analyse mondiale montre, comme attendu, que le type HPV16 reste le plus fréquent,
indépendamment du continent (figure 11). Comme dans le cancer du col, le type HPV 18 occupe le
2eme rang par ordre de fréquence. Toutefois, en Europe, le 2¢me génotype d’HPV implique est le
type 31. Ce resultat est intéressant car il est superposable a celui de 1’etude frangaise EDITH portant
sur la distribution génotypique des HRHPVdans les cancers du col (26). Le type HPV52 est

particulierement fréquent en Afrique, en Ameérique du nord, et en Asie. Le type HPV45 apparait
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rare sur tous les continents avec une prévalence inférieure a 0,7% en dehors des continents africain

(i.e.:1,7%) et nord- américain (i.e.:1%).

Figure 11: Prévalence des types de HRHPV dans les infections cervicales a I'échelle mondiale chez
les patientes présentant une cytologie cervicale normale, d'aprés Bruni et al Cervical human papillomavirus
prevalence in 5 continents : meta-analysis of 1 million women with normal cytological findings. J Infect Dis
2010, 202 :1789-99
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2. Données nationales

Les données nationales proviennent essentiellement d’une vaste étude menée par le centre national
p

de référence des papillomavirus humains (CNR HPV) de I’Institut Pasteur publiée en 2013 (33).

Les échantillons résiduels de 6538 frottis cervicaux issus de 16 centres pilotes pour le dépistage
organisé du cancer du col ont été génotypés. Parmi les 3023 frottis avec cytologie normale, la
prévalence des infections a HPV était estimée a 13,7% icos%[11,7; 156]. Ce chiffre augmentait
parallelement au degré de dysplasie des frottis passant a 48,3% icos%[41.4 ; 55,3] pour les ASC-US
(atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée), a 68,9% icos%[64,4 ; 73,51 pour les

dysplasies de bas grade (LSIL) et a 84,4% icos%[s0.2 ; ss.6]pour les dysplasies de haut grade (HSIL).
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Les types de HRHPV se répartissaient comme suit pour les infections cervicales avec cytologie
normale : HPV16 (3%)>HPV51 (2,8%)> HPV56 (2%)> HPV53(1,6%)> HPV39 (1,3%)>HPV31,
HPV66 (1,2%)> HPV52, HPV68 (1,1%)> HPV45 (0,7%)>HPV58, HPV59 (0,6%)> HPV18
(0,5%).

Cette distribution inattendue par rapport aux données mondiales et européennes avec une sous-
représentation du type HPV18 était reproductible quel que soit le grade cytologique. De plus,
comme préalablement souligné dans les cancers du col utérin en France, a travers 1’étude EDITH, le
type HPV31 était fortement représenté par rapport au type HPV18. Cette forte représentation
s’accentuait avec le grade cytologique plagant le type HPV31 au 2°™ rang derriére HPV16 dans les
frottis HSIL avec une prévalence de 12,2% versus 5,9% pour le type HPV18. Le type HPV52, au
3™ rang derriére les types HPV16 et 18 dans les infections cervicales en Amérique du nord (Figure
10) avait également une prévalence nettement supérieure a celle du type HPV18 quel que soit le
grade cytologique considéré (i.e. : 6,4% dans les ASC-US, 7,6% dans les LSIL, 7,6% dans les HSIL
versus 2,8%, 4,2% et 5,9% respectivement pour le type HPV18. Les auteurs attribuent ces
différences de répartition a la variabilité géographique connue de la distribution génotypique des
HPV. Il est intéressant de noter que les 2 types d’HPV les plus fréquents dans les 867 prélevements
avec cytologie de grade HSIL de cette étude (i.e.HPV16(50,9%)>HPV31(12,2%)>>HPV18(5,9%))
étaient les mémes que dans 1’étude frangaise EDITH III portant sur 493 biopsies de CIN 2/3,
dysplasie de stade analogue selon la classification de Béthesda (i.e.: HPV16(62%)>
HPV31(15%)>> HPV18(4%) (34, 35).

3. Données caribéennes

Dans le rapport WHO/ICO comme dans les 2 méta-analyses mondiales sus-citées (31,32), les
données de prévalence caribéenne mentionnées (i.e.35,4% I1C95% [29.0; 42,2] reposent sur une

seule étude menée & Tobago, a partir d’un effectif de 212 femmes, publiée en 2007 (36).

Bien que I’infection ano-genitale a HPV ait la réputation d’étre particulierement fréquente dans la
Caraibe, trés peu d’études ont été conduites dans cette région du monde. Toutefois, plusieurs
travaux concernant les Antilles anglophones ont été publiés depuis 2007 et permettent de compléter

les données de 1’étude de Tobago.

a) Tobago
Cette étude menée par Camille Ragin et al a analysé les frottis cervicaux de 212 femmes, en

majorité d’origine afro-caribéenne (83%), d’age median 42 ans, recrutées dans la population
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générale de Tobago sur la base d’un volontariat et indemnes de cancer ano-genital. La prévalence
des infections a HPV était de 35,4% avec une infection multiple dans la moitié des cas (43/75:
57,3%). Les différents types de HRHPV se répartissaient comme suit: HPV45(10,7%)> HPV16,
HPV52 (6,7%) >HPV31, HPV39 (5,3%)> HPV18, HPV33, HPV51, HPV56, HPV59 (2,7%).

b) Jamaique
Une étude jamaicaine publiée en 2009 et menée a partir d’une population de 236 femmes, d’age
moyen 31 ans, dont 93% avaient un frottis cervico-vaginal normal, montre que plus de 80% d’entre
elles présentaient une infection & HPV oncogenes avec la distribution génotypique suivante : HPV
45 (21.7%)> HPV 58 (18.8%)> HPV16 (18.4%)> HPV 35 (15.0%)> HPV 18 (14.5%)> HPV 52
(12.0%) > HPV51 (11.1%) (37).

c) Barbade
A la Barbade, une étude menée en population genérale, chez 413 femmes agées de 18 a 65 ans a
mis en évidence une prévalence de 33% des infection cervicales a HPV. Ces infections, multiples
dans 29/95: 31% des cas, avaient une distribution génotypique ou prédominait le type HPV45
comme en Jamaique et aTobago : HPV45 (23%)> HPV16 (18%)>HPV52 (17%)> HPV58 (11%)
(38).

d) Bahamas
Aux Bahamas Camille Ragin et al ont récemment étudié les infections cervicales 8 HPV chez 167
femmes inféctées par le VIH, d’age moyen 40 ans, examinées consécutivement et dont 62% avait
une cytologie normale au frottis. Comme attendu dans cette population immunodéprimée, la
prévalence des infections cervicales a HPV était élevée (i.e.:70%). La répartition génotypique était
la suivante: HPV18(34,9%)> HPV58 (30,2%)> HPV16(27,9%)> HPV52(19,8%) >HPV66
(18,6%) >HPV68 15,1% (39).

Ces éetudes menées en zone Caraibe anglophone retrouvent une distribution génotypique differente
du profil décrit en population mondiale et continentale (Figure 10). La forte proportion des types
non 16 non 18, qui sont placés le plus souvent au 1* rang, soulevent la question de 1’existence d’un
profil de distribution génotypique particulier dans la Caraibe et la nécessite, le cas échéant,

d’adapter la stratégie de prévention vaccinale des infections a HRHPV.
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e) Antilles francaises
Une étude prospective a été conduite en Martinique, entre 2009 et 2014 (40). Mille soixante-quatre
femmes, d’age médian 52 ans, ont réalisé un frottis de dépistage du cancer du col couplé a une
recherche d’HPV par PCR, sur invitation de leur mutuelle. Parmi les 1064 frottis cervico-utérins
enregistrés, 1032 étaient normaux (97%). La prévalence des HRHPV était de 22,6 %. La
distribution génotypique mettait en évidence une prédominance du génotype HPV51 et une faible
représentation des génotypes HPV16 et 18 : HPV51 (38%)> HPV68 (36%)> HPV52 (25%)
>HPV58, HPV33 (22%)> HPV16 (17%)> HPV31 (16%)> HPV/59 (15%)> HPV45, HPV/18
(14%).

La prévalence des infections ano-génitales par les HPV a risque carcinogene et leur distribution

génotypique n’est pas documentée en Guadeloupe.

F. Prévention des infections ano-génitales par les HRHPV: la
vaccination anti-HPV.

La prévention des infections ano-génitales par les HRHPV s’inscrit dans la démarche de prévention
primaire des cancers ano-genitaux HPV induits et en particulier du cancer du col utérin responsable
de 266 000 déces dans le monde, en 2012, selon le dernier rapport publié de I'TARC.
(http://globocan.|ARC.fr).

1. Vaccins disponibles

a) Vaccin bivalent, tétravalent, nonavalent
Trois vaccins sont actuellement disponibles dont 2 ont une autorisation frangaise de mise sur le
marché (AMM): Cervarix® et Gardasil®. L’AMM frangaise est en cours d’obtention pour le 3éme

vaccin dont la commercialisation est plus récente (Gardasil 9®).

Cervarix® est un vaccin bivalent dirigé contre les 2 types de HRHPV responsables de la majorité
des cancers du col: HPV16 et HPV18.
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Gardasil® est un vaccin tétravalent qui cible, en plus des types a haut risque oncogene 16 et 18,
deux types de LRHPV, HPV6 et HPV11, principaux responsables des condylomes ano-génitaux.

Gardasil 9® contient, en plus des 4 types precités, les HRHPV 31, 33, 45, 52, 58 dont I’implication
est majoritaire dans les cancers ano-génitaux et dans les infections cervicales tant au niveau mondial
global que européen, national et méme caribéen (16-24, 26,27, 30-40). D’aprés les données
épidéemiologiques commentées précédemment, ce vaccin de nouvelle génération élargit le spectre de
protection anti-HPV oncogene de 70% a 90% au minimum. Son utilisation prophylactique est
recommandée, au méme titre que les vaccins bivalent et tétravalent, par le comité américain des

pratiques d’immunisation (ACIP- Advisory Committee on Immunization Practises) (41)

b) Principes de fabrication et mode d’action
Le principe de fabrication, identique pour les 3 vaccins, repose sur I’utilisation d’une pseudo
particule virale immunogeéne. Elle est élaborée a partir de la protéine majeure de la capside des
papillomavirus, la protéine L1, synthétisée sous forme recombinante par des levures
(saccharomyces cerivisiae -Gardasil®) ou des baculovirus d’insectes (Cervarix®). Cette capside
synthétique ne contient pas d’élément génomique (figure 12). Elle est associée a un adjuvant
aluminium (sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe pour Gardasil®, hydroxyde d’

aluminium associé a un monophoshoryl lipidique pour Cervarix®).

Figure 12: Principe de fabrication du vaccin anti-HPV reposant sur I'assemblage des proteines
majeures de la capside, L1, sans L2 et sans matériel génétique, aboutissant a la production de pseudo
particules virales (VLP), d’aprés le laboratoire Merck.
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Les pseudo particules virales (VLP) immunogénes injectées par voie intra musculaire lors de la
vaccination, induisent une production intense d’anticorps neutralisants dirigés contre les types
d’HPV ciblés dans le vaccin. Ces anticorps transitent par la circulation générale pour atteindre les
muqueuses ano-genitales, par transsudation. Ils y forment un film muqueux neutralisant qui
empéche, gréce a leur liaison au virion HPV, I’internalisation de celui-ci dans les cellules basales
épithéliales (figure 13) (42,43). Au niveau moléculaire, d’apres des travaux menés sur la muqueuse
cervicale a partir de modeles expérimentaux de souris, les anticorps anti-VLP interagissent avec les
virions-HPV selon 2 mécanismes. A taux élevé, ils empéchent la liaison du virion aux
protéoglycanes de la membrane basale épithéliale, étape initiale « clé » de I’infection (figure 13b).
A taux plus faible, ils n’empéchent pas la liaison aux protéoglycanes, ni le clivage protéolytique de
L2 mais I’étape suivante d’adhésion kératinocytaire est inhibée (figure 13c). L’hypothése actuelle
est une exposition insuffisante du déterminant antigénique viral a son récepteur membranaire

kératinocytaire, en raison d’un masquage par 1’anticorps anti-VLP (44).

44



Figure 13: Mode d’action du vaccin anti HPV sur la muqueuse du col utérin : les pseudo-particules
virales (VLPs) induisent la production d’anticorps spécifiques des types d’"HPV ciblés qui se fixent au virion
et empéchent son internalisation dans les cellules basales épithéliales, d'apres Schiller JT et al. Delivering on
the promise : HPV vaccines and cervical cancer. Nat Rev Microbiol 2004, 2:343-7 et Understanding and
learning from the success of prophylactic human papillomavirus vaccines. Nat Rev Microbiol 2012 ;10 : 681-
92
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c) Immunogénicité

Sur le plan immunologique, la réponse immunitaire innée et adaptative des vaccins bivalent et

tétravalent montre que leur degré d’immunogénicité est élevé (45)

La capacité de Gardasil® et Cervarix® a induire, au long cours, une réponse immunitaire par la
production d’anticorps neutralisants spécifiques anti HPV16 et anti HPV18 et non spécifiques anti
HPV31 et anti HPV45 a été étudiée dans une cohorte de 1106 femmes, agées de 18 a 45 ans,
appariées en age et randomisées pour recevoir, en double aveugle, un schéma vaccinal complet de

I’un ou I’autre vaccin (46).

Les taux muqueux dans les sécrétions cervico-vaginales et sériques des anticorps spécifiques anti

HPV16 et anti HPV/18 était significativement plus éléves, dans le groupe du vaccin bivalent, 1 mois
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aprés le dernier rappel (7 mois apreés la 1°® injection), quelque soit ’age. La différence,
statistiquement significative, se maintenait & 2 ans et a 5 ans pour les anticorps sériques, néanmoins
présents a un taux satisfaisant pour les 2 vaccins. Les taux muqueux d’anticorps spécifiques anti
HPV16 et anti HPV/18 devenaient comparables pour les 2 vaccins, 2 ans aprés la 1 injection
vaccinale (47,48). Les anticorps dirigés contre HPV45 et HPV31 non ciblés dans les vaccins
avaient, & 2 ans, un taux sérique comparable quel que soit le vaccin injecté (49).

En complément, une étude récemment publiée montre que 1’immunogénicité sérique du vaccin
tétravalent se maintient en plateau, un a niveau satisfaisant, de la 2°™ a la 9°™ année post-vaccinale
(50).

Depuis I’étude princeps d’efficacité clinique, plusieurs essais randomisés de grande taille ont

montré que I’immunogénicité de Gardasil 9® n’était pas inférieure a celle de Gardasil®. (51-53)

d) Efficacité
Les données d’efficacité des vaccins bivalent et tétravalent pour lesquels le recul d’utilisation est
plus important, sont excellentes, d’aprés 3 grandes études, randomisées contre placebo, mesurant le
taux de prévention d’apparition de Iésions pré cancéreuses cervicales de haut grade (CIN3, vaccin
bivalent: suivi 48 mois) ou vulvaires, vaginales et cervicales de bas grade (CIN1, VIN1, ValIN 1,
vaccin tétravalent: suivi 42 mois) chez des patientes ayant recu un schéma vaccinal complet (54,55).
Les taux de prévention observés varient entre 100% et 96% selon le site anatomique étudié. Pour le
col utérin, il est estimé a 100% dans la population naive d’infection a HPV, en particulier pour les
CIN3, dernier stade avant le cancer invasif du col utérin. Le taux de prévention des Iésions pré

cancéreuses anales n’a été étudié que pour le vaccin tétravalent (56). Il est estimé a 77,5%.

e) Le profil de tolérance
Depuis leur AMM en 2006, en Europe et aux USA, les vaccins anti-HPV bivalent et tétravalent font
I’objet d’une surveillance rapprochée de la pharmacovigilance (plan de gestion des risques, PGR)

au niveau national mais également européen et mondial.

Les données de pharmacovigilance internationale (i.e.: Global Advisory Comittee on Vaccine
Safety) sur I’inocuité des vaccins anti-HPV sont qualifiées de “rassurantes” d’apres les observations
accumulées jusqu’en juin 2013. Par ailleurs, I’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM)

a precisé dans son rapport de 2013 que “les données de la littérature internationale et frangaise ne
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montrent pas d’augmentation de [’incidence des maladies auto-immunes ni plus particulierement de

la sclérose en plaque apreés une vaccination par Gardasil®” (http://ansm.sante.fr).

Cette surveillance passive basée sur la notification des effets indésirables par les professionnels de
santé est associée a une surveillance active a partir d’études menées par les firmes pharmaceutiques
en coordination avec les autorités de santé et les agences réglementaires. En France, une étude
cas/témoins s’appuyant sur les données informatisées du systéme national d’informations inter
régimes de I’assurance maladie (SNIIRAM) et portant sur 1,8 millions de jeunes filles, 600 000
vaccinées par Gardasil® versus 1,2 millions non vaccinées, a montré que le taux d’incidence des
maladies auto-immunes n’était pas significativement différent entre les 2 groupes
(http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/2f473a1c71925791b2533e430a6e5f

e3.pdf).

2. Population cible-schéma de vaccination

La population “cible” des vaccins anti-HPV est la population des jeunes filles n’ayant pas encore
débuté de vie sexuelle, pour une meilleure efficacité du vaccin. Selon les derniéres
recommandations nationales (i.e. calendrier vaccinal édité en 2016 par le Ministére de la santé),
I’age préconisé de la vaccination, pour toutes les jeunes filles (qu’elles aient ou non débuté leur vie
sexuelle), est 11-14 ans inclus pour le vaccin bivalent et 11-13 ans révolus pour le vaccin

quadrivalent.

Le schéma vaccinal actuellement proposé est un schéma allégé par rapport au schéma initial de
I’AMM, avec 2 doses espacées de 6 mois (57).

Pour les adolescentes agées de 14 ans a 19 ans, n’ayant pas encore eu de rapports sexuels ou au plus
tard dans I’année suivant le début de la vie sexuelle, un schéma dit “de rattrapage” est accessible
avec 3 doses injectées en 12 mois maximum et idéalement a 0, 1 mois, 6 mois pour Cervarix® et 0,
2 mois, 6 mois pour Gardasil®. Ce schéma est également le schéma préconisé pour les sujets

immunodéprimeés d’age inférieur a 26 ans (57).

Gardasil 9® dont I’ AMM europénne date de juin 2015 a récemment bénéficié d’un allégement de
son schéma d’administration en 2 doses, validé par I’Advisory Committee on Immunization

Practices, suite aux données des essais thérapeutiques (57,58).

Malgre les recommandations des experts, les données d’efficacité, d’immunogénicité et de

tolérance, les expériences américaine (programme de vaccination anti HPV pour les garcons agés de
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11 & 12 ans implémenté en 2011) et australienne (programme de vaccination anti HPV pour les
garcons agés de 12 a 13 ans, avec rattrapage possible pour les 14-15 ans, implémenté en 2012),

la vaccination des jeunes gargons n’est, actuellement, pas recommandée en France (57, 59-61).

3. Couverture vaccinale

D’apres les données informatisées des autorités de santé et des agences réglementaires, la
couverture vaccinale en Europe est la suivante (62-69):

-Angleterre: 88%

-Portugal : 87%

-Norvege: 79%

-Espagne: 73%

-Italie: 71%

-Danemark: 57%

-Allemagne: 57%

-France: 14%

Aucune donnée officielle et/ou publiée n’est disponible pour la zone caribéenne ni pour les Antilles

Francaises.

Les statistiques des registres informatises des pharmacies de Guadeloupe et de Martinique relatives
aux ventes de vaccins anti-HPV pour 1’année 2015 couplées a I’effectif de la population ciblée des
jeunes filles sur chaque file, selon les données disponibles de I’Insee, permettent d’estimer la
couverture vaccinale comme suit:

- 847 doses vendues /49297 jeunes filles 4gées de 10 a 19 ans en Martinique: 1,7%

-1922 doses vendues/57864 jeunes filles 4gées de 10 a 19 ans en Guadeloupe: 3,3%

4. Efficacité sur la prévention primaire du cancer du col

L’expérience australienne dont le programme national de vaccination anti-HPV chez les jeunes
filles date de 10 ans est la plus informative bien qu’elle ne permette pas encore de mesurer son

retententissement direct sur la prévention du cancer invasif du col utérin (70).

Les adolescentes agées de 12 a 13 ans ont commence a étre vaccinées gratuitement, dans les
établissements scolaires, par le vaccin tétravalent, selon le schéma en 3 doses, a partir de avril 2007.
Un rattrapage était possible jusqu’en décembre 2009, pour les jeunes filles &gées de 14 a 26 ans

n’ayant pas encore eu d’activité sexuelle ont I’ayant débutée dans 1I’année.
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La couverture vaccinale pour le schéma complet dépassait 70% en 2013. L’efficacité de la
vaccination sur la diminution de la prévalence des verrues génitales (diminution de 93% dans le
groupe d’age inférieur a 21 ans) a été observée deés la 2°™ année d’implémentation du programme.
Une dimunition de 77% des infections cervicales a HRHPV chez les jeunes femmes agées de 18 a
24 ans, se présentant a leur convocation pour le frottis de dépistage, était notée durant I’année 2011.
Une diminution de 43,7% des dysplasies de haut grade dans la population des jeunes filles agées de
12 a 17 ans ayant recu le schéma vaccinal complet (n=21140) était observée entre avril 2007 et
décembre 2011.

En France, une étude récente menée par le CNR HPV, chez 3818 jeunes femmes d’age médian 22,1
ans, comparant la prévalence et la distribution génotypique des infections cervicales a HRHPV en
fonction du statut vaccinal déclaratif ou documenté a montré que la prévalence des HPV16 et 18

était de 0,1% chez les jeunes femmes vaccinées versus 11,6% ches non vaccinees (p<0,0001) (71).
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I1. OBJECTIFS

L’objectif principal du travail est de décrire la distribution génotypique (estimation de la prévalence
des différents génotypes) des HPV oncogenes impliqués dans les infections de la sphére ano-
génitale des femmes en Guadeloupe. L hypothése de la recherche est que le profil de distribution
des génotypes d’HPV oncogeénes en Guadeloupe differe du profil de répartition décrit en population

mondiale et continentale ou prédominent largement les types HPV16 et HPV18.

L’objectif secondaire est de préciser les facteurs démographiques, sociaux et cliniques associés a la
présence d’une infection ano-génitale a HPV oncogene, quel que soit le génotype, chez les femmes

en Guadeloupe.

A. Etudier la répartition des différents génotypes des HPV oncogénes
impliqués dans les infections ano-génitales chez les femmes en
Guadeloupe

1. En population générale

Selon les données disponibles les plus récentes de 1’Insee (https://www.insee.fr/fr/statistiques) la

population de Guadeloupe comptait 400 132 habitants en 2015 dont 216 039 femmes agées de 0 a
95 ans et plus. La répartition par tranche d’age, incluant la période recommandée pour la réalisation
du frottis de dépistage du cancer du col utérin (i.e.: 25-65 ans), était la suivante :

-20-24 ans: 9 735 individus

-25-29 ans: 9 707 individus

-30-39 ans: 24 680 individus

-40-49 ans: 34 556 individus

-50-59 ans: 32 638 individus

-60-64 ans: 13 448 individus

-65-69 ans : 11 385 individus

soit au total 136 149 femmes agées entre 20 et 69 ans.

2. En population a haut risque de cancers ano-génitaux HPV induits, les

patientes immunodéprimees

En raison d’une diminution de la clairance des HPV par le systeme immunitaire a mediation

cellulaire, les patients immunodéprimés ont une forte prévalence d’infections ano-génitales
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persistantes a HPV oncogénes et développent des complications carcinologiques HPV-induites avec
une fréquence élevée, documentée par de nombreuses études, menées en particulier chez les

patients transplantés d’organe et chez les sujets infectés par le VIH (5, 9,17).

Les données de la littérature concernant la prévalence et les génotypes impliqués dans les
infections ano-génitales par les HPV oncogénes chez les femmes infectées par le VVIH sont florides
y compris en population afro-caribéenne (72-75). En revanche, les publications internationales
concernant les femmes transplantées d’organe et les femmes atteintes de maladie systémiques auto-
immunes sont plus rares.

En population antillaise, les publications dans le domaine sont inexistantes. Pourtant le lupus, chef
de file des maladies systémiques auto-immunes est une pathologie trés prévalente aux Antilles et les
patientes lupiques ont un risque plus élevé de developper une dysplasie cervicale de haut grade,
démontré par une méta-analyse et 2 études récentes (76-79). Par ailleurs, les antilles francaises
comptent une file active conséquente de patientes transplantées du rein.

a) Population des femmes transplantées du rein en Guadeloupe
L’Unité de greffe rénale Antilles-Guyane du CHU de Pointe-a-Pitre (1% transplantation en 2004)
est unique dans le bassin caribéen et prend en charge une file active de 310 patients dont environ un

quart sont des femmes.

Dans une étude rétrospective sur I’incidence des cancers cutanés et non cutanés menée chez les
patients de la file active, afro-caribéens, résidents de Guadeloupe, nous avons mis en évidence une
faible incidence des cancers (i.e. 6,8%) associée a une forte représentation des cancers du col utérin.
Huit cancers ont été diagnostiqués sur une période de 8 ans, chez 8 patients parmi les 102 inclus (42
femmes, 60 hommes, 4ge moyen 52,1 +/- 11,6 ans lors de la transplantation). Parmi les 8 cancers

diagnostiqués, 3 étaient des dysplasies de haut grade du col utérin (80).

Notré étude a également mis en évidence un lien statistique entre la rapidité de survenue des cancers
apres la transplantation et I’existence d’un antécédent de 1ésion génitale liée a HPV. Ce résultat tout
en légitimant le depistage et le traitement systématique des Iésions ano-génitales HPV induites,
souléve la question des modalités de suivi des patients transplantés dans le contexte particulier de la

région antillaise.

Un suivi plus intensif que le simple frottis annuel de dépistage du cancer du col utérin recommandé,
au niveau national pour les patientes transplantées est probablement indiqué dans une région de

forte prévalence des infections a HPV oncogénes comme 1’Arc Antillais.
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b) Population des femmes présentant une maladie systémique auto-immune
Les maladies systémiques auto-immunes, en particulier le lupus systémique, la sclérodermie
systémique, le pemphigus, qui ont fait I’objet d’études épidémiologiques régionales, sont tres
présentes dans la Caraibe et aux Antilles Francaises et touchent particulierement les femmes
(76,81,82).

Des recommandations nationales sur les modalités de dépistage du cancer du col utérin chez les
patientes lupiques ont été recemment émises, par un groupe d’experts (83). Pour les autres maladies
systémiques auto-immunes, aucune recommandation n’est référencée alors que ces patientes sont
fortement immunodéprimees par leur maladie et les traitements immunosuppresseurs qu’elles

recoivent.

D’apres les données du département d’informatique médicale (DIM) du CHU de Pointe-a-Pitre, la
file active « maladie systémique auto-immune» de 1’unité de Dermatologie-Médecine Interne,

compte, en moyenne sur la période 2013-2016, 130 patients dont la majorité sont des femmes.

B. Etudier les facteurs associés a la présence d’une infection ano-
génitale par les HPV oncogénes chez les femmes en Guadeloupe

1. Les facteurs de risque identifiés dans la littérature
Cf partie 1) B) 3)
-partenaires sexuels multiples
-age de début des ler rapports sexuels
-célibat
-tabagisme actif

-contraception hormonale prolongée

2. Les facteurs de risque particuliers dans la population de Guadeloupe

a) Age des femmes lors de la 1ére grossesse
D’aprés 1’enquéte périnatale nationale publiée en 2011 et les données de de I’Insee, 1’age des

femmes lors de la 1ere grossesse en Guadeloupe ou 33% des primipares (versus 24%) sont agées de
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moins de 25 ans est inférieur a celui de ’Hexagone ou 1’age moyen était de 28 ans en 2010 (84).
Une étude récente portant sur les ages de la vie reproductive en Guadeloupe estime 1’4ge de la 1¢re

grossesse entre 25,7 ans et 27,8 ans selon la génération concernée (85).

b) Nombre d’enfants
Le nombre moyen d’enfant par femme en Guadeloupe est supérieur a celui de la France Hexagonale

avec un taux de fécondité de 2,16 versus 1,98 selon les données de 1’Insee disponibles (i.e.:2009).

c) Niveau socio-culturel
Selon des données nationales, les femmes de Guadeloupe, y compris au ler accouchement, ont un

niveau d’étude plus faible que dans 1’Hexagone et des ressources provenant plus souvent des aides
publiques (84).

d) Habitat ville/campagne
Selon les données de I’Insee de 2013, 84 % de la population de Guadeloupe est regroupée dans les 3
principales unités urbaines du département: Pointe-a-Pitre-Abymes (64%), Basse-terre (13%),

Capesterre-belle eau (7%).

C. Retombées attendues

1. Amélioration des connaissances épidémiologiques

sur les infections ano-génitales par les HPV oncogénes en population antillaise.
2. Sensibilisation des patientes immunodéprimées au dépistage des cancers

ano-génitaux

en particulier au dépistage du cancer du col, probleme de santé publique caribéen.
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3. Identification d’une catégorie de patientes immunodéprimées a haut risque

de complications carcinologiques-HPV induites

4. Mise en place d’un programme de surveillance adaptée chez les patientes

immunodéprimées identifiées « a haut risque »

Pour les patientes transplantées du rein, les recommandations nationales prévoient la réalisation
d’un frottis et d’une consultation dermatologique annuels. Cette prise en charge sera modulée, pour

la cohorte des patientes de Guadeloupe, en fonction des données de la recherche.

Pour les patientes atteintes de maladie systémiques auto-immunes, aucune recommandation
nationale de suivi spécifique n’est actuellement émise en dehors des recommandations, tres récentes
concernant les patientes lupiques. Celles-ci préconisent un frottis de dépistage annuel, y compris
avant 25 ans, si un traitement immonosuppresseur a été ou est administré (83). Pour les autres
maladies systémiques auto-immunes, les modalités de dépistage du cancer du col sont celles de la
population générale: entre 25 et 65 ans, apres 2 résultats de frottis normaux espacés de un an, un
frottis de dépistage tous les 3 ans doit étre réalisé. En fonction des données de la recherche, des

propositions de prise en charge spécifique pourront étre formulées.

5. Controle des facteurs de risque

pour les facteurs accessibles a une politique de santé, identifiés par les données de la recherche.

6. Prise en compte des données de la recherche pour orienter le programme

vaccinal aux Antilles.

En fonction des génotypes d’HPV oncongenes circulant sur le territoire guadeloupéen, une
orientation dans le choix du vaccin anti-HPV parmi les 3 actuellement disponibles pourra étre

proposée.
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III. PATIENTS ET METHODES

A. Choix du type d’étude

1. En population générale

En I’absence de dépistage organisé des cancers du col dans le département de la Guadeloupe, la
mise en place d’une étude clinique prospective en population générale nécessite des moyens

humains, financiers et logistiques considérables.

Le choix d’une étude rétrospective a partir des cabinets de pathologie de I’ile s’est révélé étre une
option plus acessible au travail envisagé. Méme si cette option ne permet pas de répondre a
I’objectif secondaire d’étude des facteurs de risque associés a la présence d’une infection 8 HPV

oncogene, elle permet de répondre a I’objectif principal du travail.

2. En population immunodéprimée

a) Population des femmes transplantées du rein
L’effectif de la cohorte des femmes transplantées résidant en Guadeloupe est limité et connu. Les
patientes sont, par ailleurs, suivies dans une consultation dédiée de dermatologie, au CHU de
Pointe-a-Pitre, mise en place depuis 2009. Cette conjoncture est apparue propice a la mise en place
d’une étude monocentrique prospective, transversale avec perspective de suivi longitudinal

(acronyme HPV- rein 97.1).

b) Population des femmes atteintes de maladies systémiques auto-immunes
L’Unité de Dermatologie-Médecine interne du CHU de Pointe-a-Pitre prend en charge une file
active de 130 patients atteints de maladie systémique auto-immune dont la majorité sont des
femmes. Ces données ont permis d’envisager une étude monocentrique prospective transversale
(acronyme HPV-MSAI 97.1).
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B. Recrutement des sujets

1. En population générale

a) Potentiel “patients”

La Guadeloupe compte 3 laboratoires de d’histopathologie : 2 laboratoires libéraux et un

hospitalier. Le laboratoire libéral des Alyzées est celui qui traite le plus grand volume annuel de

frottis cervicaux utérins (i.e.:12 000/ an en moyenne sur la période 2013-2015 versus 1000/an au

CHU pour la méme période). Situé géographiquement au centre de 1’ile, dans la commune de Baie

Mahault, il draine I’ensemble du territoire et les dépendances (figure 14). Le choix de ce centre en

raison de sa forte activité permet, en plus, de limiter le biais de recrutement .

Figure 14: Statistiques de I'année 2016 concernant la domiciliation de la patientele du laboratoire
de pathologie des Alyzées et carte de la Guadeloupe. Les résultats des dépendances et collectivités sont

signalés en bleu.
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b) Identification des sujets
Les patientes ayant bénéficié d’un examen cytologique couplé a un génotypage HPV ont été
identifiées par le fichier informatisé du laboratoire. La période la plus active s’est révélée étre la
période du ler janvier 2013 au 31 décembre 2014 avec plus de 600 frottis cervico-utérins
enregistrés pour la double anlayse.

2. En population immunodéprimée

a) Potentiel “patients”
La file active des patientes transplantées du rein, domiciliées en Guadeloupe, comportait 62
patientes a la date de point du 5 adut 2016.

La file active des patients suivis dans 1’Unité de Dermatologie-Médecine Interne du CHU de
Pointe-a-Pitre pour une maladie systémique auto-immune compte 130 individus dont 80% sont des

femmes.

b) Identification des sujets
Les patientes transplantées du rein, domiciliées en Guadeloupe, ont été identifiées par le fichier
informatisé de 1’Unité de Greffe Rénale du CHU de Pointe-a-Pitre.

Les patientes suvies pour une maladie systémique auto-immunes dans 1’Unité de Dermatologie-
Médecine interne ont été identifiées par le fichier informatisé de ma patientéle et par les données du
DIM.

C.Criteres d’éligibilité

1. Criteres d’inclusion

a) Etude rétrospective en population générale
- patiente d’age supérieur ou €gal a 18 ans
- patiente domiciliée en Guadeloupe

- patiente n’ayant pas de grossesse en cours
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b) Etudes prospectives en population immunodéprimée, HPV-rein 97.1 et
HPV-MSAI 97.1

- patiente ou tiers responsable ayant recu 1’information sur 1’étude et ayant signé le consentement
éclairé

- patiente d’age supérieur ou égal a 18 ans

- patiente domiciliée en Guadeloupe

- patiente transplantée du rein (HPV-rein 97.1) ou patiente atteinte de maladie systémique auto-
immune (HPV-MSAI 97.1)

- patiente affiliée au régime de sécurité sociale

- patiente non placée sous protection judiciaire (curatelle, tutelle) ou privée de liberté

2. Criteres d’exclusion

a) Etude rétrospective en population générale
- frottis cervical avec cellularité insuffisante ou comportant plus de 75% de sang ou d’inflammation
selon la classification de Béthesda 2001 (86)
- présence d’ADN d’HPV mais n’hybridant pas avec les sondes utilisées pour la technique de

génotypage

b) Etudes prospectives en population immunodéprimée, HPV-rein 97.1 et
HPV-MSAI 97.1

- antécédents de vaccination anti HPV par Gardasil® ou Cervarix®
- patiente ayant une grossesse en cours

- patiente déclarant n’avoir eu aucun rapport sexuel

D. Criteres de jugement

1. Critére de jugement principal

a) Etude rétrospective en population générale
proportion de patientes ayant un prélévement virologique positif par PCR diagnostique pour au

moins un des types d’HPV oncogénes dans leur frottis cervical
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b) Etudes prospectives en population immunodéprimée, HPV-rein 97.1 et
HPV-MSAI 97.1

proportion de patientes ayant un prélevement virologique positif par PCR diagnostique pour au

moins un des différents types d’HPV oncogenes dans une des muqueuses ano-génitales

2. Criteres de jugements secondaires

a) Etude rétrospective en population générale
-critere démographique: age

-critére cytologique, grade cytologique selon la classification de Béthesda (86):

- normal

-ASC-US (atypies des cellules malpighiennes de siginification indéterminée)

-LSIL (lésion malpighienne intra épithéliale de bas grade inclus la dysplasie cervicale légére (CIN1)
-HSIL (lésion malpighienne intra épithéliale de haut grade inclus les dysplasies cervicales modérée

( CIN2) et sévere , le carcinome in situ (CIN3)

b) Etudes prospectives en population immunodéprimée, HPV-rein 97.1 et
HPV-MSAI 97.1

- criteres démographiques : age, sexe, situation familiale, parité

- critéres sociaux : niveau socio-économique, tabagisme actif, partenaires multiples, age de début
des 1 rapports sexuels, age lors de la 1°® grossesse

- criteres cliniques : type de contraception, régularité du suivi gynécologique, présence de
condylomes a la visite d’inclusion

HPV-MSAI 97.1: type de maladie systémique auto-immune, durée de la maladie, durée
d’exposition a un traitement immunosuppresseur, doses cumulées de glucocorticoides et
d’immunosuppresseur

HPV-rein 97.1: date de la transplantation, type de traitement immunosuppresseur

- critéres environnementaux : habitat en zone urbaine ou rurale
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E. Procédures de la recherche

1. Etude rétrospective

Les patientes ont été prélevees par les gynécologues correspondants, libéraux et hospitaliers, au
cours d’une consultation ou par une sage-femme, au cabinet de pathologie des Alyzées. Les
prélévements réalises avec un écouvillon adapaté ont été déchargés dans un liquide de conservation

pour une analyse cytologique en phase liquide.

2. Etudes prospectives

Apres signature du consentement éclairé, toutes les patientes incluses ont été prélevées au cours
d’un examen dermatologique complet (peau, muqueuses, phanéres) par cytobrosse pour le col utérin
et par écouvillonage pour la marge anale et la vulve. Les prélevement ont été déchargés dans un
liquide de conservation pour I’analyse virologique. L’examen clinique et les prélévements
virologiques ont été effectués par I’investigateur pricipal qui a également réalisé le recueil des

données démographiques et socio-économiques et la saisie pour I’analyse statistique.

F. Diagnostic virologique-Techniques de détection et de génotypage des
HPV oncogéenes

1. Etude rétrospective en population générale

Pendant la période ciblée du ler janvier 2013 au 31 décembre 2014, les frottis cervico-utérins du
laboratoire de pathologie des Alyzées ont été traités par la technique de PCR qualitative temps réel
Cobas®4800 du laboratoire Roche (cobas 4800 HPV amplification/détection kit). A partir des
prélevements cytologiques conservés en milieu liquide validé pour la technique de PCR (ici:
PreservCyt®), le test permet la détection des HRHPV 16, 18 et d’un groupe de 12 autres
HRHPV(ie: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).

L extraction, I’amplification et la détection de I’ADN de HRHPV sont réalisés simultanément pour
1I’ADN cellulaire de la Bglobine garantissant un controle de la qualité de I’ensemble du processus.
La détection de I’ADN amplifié (amplicons) de la PCR multiplex est effectuée en temps réel, lors
de I’élongation, en une seule analyse, a I’aide de sondes oligonucléotidiques de type Tagman,

marquées par 4 fluorophores différents: un fluorophore pour les 12 types de HR HPV (ie: 31, 33,
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35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), un fluorophore pour HPV16, un fluorophore pour HPV18 et
un fluorophore pour la Bglobine.

2. Etudes prospectives en population immunodéprimée, HPV-rein 97.1 et HPV-
MSAI 97.1

Le travail projeté a été 1’occasion, pour 1’équipe du secteur de Virologie du laboratoire de
microbiologie du CHU de Pointe-a-Pitre, de concrétiser, avec le soutien de I’ARS-Guadeloupe, un
projet de mise en place de la technique de génotypage des HPV au CHU.

Le choix consensuel de la trousse de détection et de génotypage INNO-LiPA qui permet
d’identifier 28 types d’HPV dont 15 a haut risque oncogene (i.e. :16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73, 82) a été motive par les arguments suivants :

- la trousse comporte les génotypes prévalents dans les études caribéennes préecédemment
rapportées (36-40).

- elle est utilisée par la majorité des laboratoires francais qui réalisent le génotypage HPV (20/33
61%), d’apres le rapport HAS de juin 2012.

- son utilisation, en Guadeloupe, permet d’établir une complémentarité avec la Martinique car le
laboratoire de Virologie du CHU de Fort-de-France utilise une trousse différente pour le
génotypage HPV (i.e. papillocheck-24 types d’HPV détectés dont 18 a haut risque dans lesquels
sont inclus les types HPV53, HPV66, HPV70 non détectés par le test INNO-LIPA).

A partir des prélevements cytologiques conservés en milieu liquide conforme (ici :PreservCyt®
pour les frottis du col-utérin, MART® pour les prélévements de la vulve et de 1’anus), le test permet
I’identification de 28 génotypes différents par détection de séquences spécifiques dans la région
génomique de L1.

L’amplification par PCR d’un large spectre de génotypes nécessite 1’utilisation d’amorces
consensus ciblant une région du génome conservée entre les différents génotypes mais qui varie sur
une portion génomique pour permettre de les différencier. C’est le cas du cadre de lecture de L1
dont une partie de 65pdb est amplifiée sur 40 cycles de PCR, a I’aide d’amorces brevetées,
biotinylées, en méme temps qu’une paire d’amorces, également biotinylées, amplifie le gene HLA-
DPB1 humain pour contrdler la qualité de I’échantillon et I’extraction. Les amplicons marqués par

les amorces biotinylés sont ensuite dénaturés et hybridés sur des sondes oligonucléotidiques
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specifiques, complémentaires des séquences géniques des différents génotypes, fixées en lignes
paralléles sur une seule bandelette de nitrocellulose (figure 15).

Aprés hybridation et lavage stringent pour éliminer les fixations non spécifiques, la streptavidine
marquée a la phosphatase alcaline est ajoutée. Elle se fixe a la biotine des hybrides biotinylées
précédemment formés, permettant leur révélation par le biais d’une réaction enzymatique colorée

biotine-phosphatase alcaline apparaissant sous forme d’une bande de coloration violet-brun.

Figure 15 : position des différentes sondes oligonucléotidiques sur les bandelettes Inno Lipa HPV (4
controles et 28 génotypes)

G. Aspects statistiques

1. Etude rétrospective en population générale: méthodes statisques utilisées

Les résultats seront présentés sous forme d’effectifs et de fréquences pour les données qualitatives

et sous forme de médiane et d’intervalle interquartiles (Q1-Q3) pour les données quantitatives.

Les taux de prévalence de l'infection a HRHPV seront fournis avec leur intervalle de confiance a
95% (IC 95%).

La distribution des HR HPV en fonction du grade cytologique sera calculée pour différentes classes
d'age : 18-24, 25-29, 30-39, 40-49, 50-64, 65 et plus.

Les tests usuels (test du Chi2 ou test exact de Fisher) seront utilisés pour effectuer les analyses

croisees entre deux variables qualitatives.

Le test du Chi2 sera également utilise pour la comparaison entre les taux de prévalence estimés dans
I'étude avec ceux d'autres pays retrouvés dans la littérature ou transmis par I’ African Caribbean

Cancer Consortium.
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callto:18-24,%2025-29,%2030-39
callto:40-49,%2050-64,%2065

Pour I'ensemble des tests mis en oeuvre, le seuil de significativité est fixé a 5% (p<0.05)
L’ensemble des analyses sera réalisé a ’aide du logiciel SPSS v.17.0 software (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

2. Etudes prospectives en population immunodéprimée HPV-rein97.1 et HPV-
MSAI 97.1

a) Calcul de la taille des études
HPV rein 97.1

L’étude projetée est une étude épidémiologique monocentrique, transversale descriptive dont
I’objectif principal est I’estimation de la prévalence des différents génotypes d'HPV oncogenes chez
les femmes antillaises (Guadeloupe) transplantées du rein.

Selon le fichier informatisé de la file active des patients transplantés de 1’Unité de greffe rénale du
CHU de Pointe-Pitre, le potentiel « patients » est de 62 femmes.

En estimant & seulement 2 % la proportion de femmes refusant de participer a 1’étude compte tenu
des habitudes de suivi et de compliance des patientes transplantées, I’inclusion de 60 patientes est

envisagée.

La prévalence de I’infection génitale a HPV oncogene a été récemment estimée a 62% dans une

étude préliminaire réalisée chez 35 patientes transplantées du rein en Italie (87).

En se basant sur ces données et en émettant I’hypothése d’une prévalence plus forte de 70% dans la
population des femmes transplantées de Guadeloupe, 42 femmes transplantées du rein et porteuses

d'une infection génitale a HPV oncogeéne devraient étre dénombrées.

HPV MSAI 97.1

L’étude projetée est une étude épidémiologique monocentrique, transversale descriptive dont
I’objectif principal est I’estimation de la prévalence des différents génotypes dHPV oncogenes chez

les femmes guadeloupéennes immunodéprimeées par une maladie systémique auto-immune.

Selon différentes sources d’information, le potentiel « patients » est estimé & un effectif minimal de
60 femmes. Ce chiffre est sous-estime du fait de la non disponibilité de données actualisées
concernant plusieurs types de maladies systémiques auto-immunes dont certaines tres representees
aux Antilles (i.e.:lupus systémique).
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En estimant & 15% la proportion de patientes refusant de participer a 1’étude I’inclusion de 50

patientes est envisagée.

Au cours du lupus, maladie systémique auto-immune la plus documentée, la prévalence des
infections cervicales a HPV est estimée entre 29% et 81% selon les séries (88,89). En se basant sur
I’hypothése d’une prévalence de 70% comme pour les patientes transplantées du rein, 35 femmes

immunodéprimées par une MSAI et porteuse d'une infection ano-génitale a HPV oncogene

b) Méthodes statistiques employées
Les données qualitatives seront décrites sous forme d'effectifs et de fréquences et les données

quantitatives sous forme de moyenne et d’écart-type, de médiane et d’intervalle interquartiles (Q1-

Q3).

La prévalence de I’infection a HPV oncogénes, tous types de HPV confondus, risque faible et haut
risque oncogenes, sera fournie avec un intervalle de confiance a 95% de méme que les proportions
des différents types d’HPV oncogénes rencontrés au niveau de la sphére ano-génitale. Ces

estimations seront comparées a celles retrouvées dans la littérature a 1’aide du test du Chi2.

Dans un second temps, une recherche de facteurs démographiques, sociaux et environnementaux
associés a la présence d’une infection génitale a HPVoncogéne sera effectuée a 1’aide du test du
chi2 ou du test exact de Fisher pour les facteurs qualitatifs et des tests de Student ou de Mann-
Whitney pour les facteurs quantitatifs.

Les différents facteurs étudiés seront les suivants :
-facteurs démographiques : &ge, sexe, situation familiale, nombres d’enfants

-facteurs sociaux : niveau socio-économique, tabagisme actif, partenaires multiples, age de début

des 1 rapports sexuels, 4ge a la 1°® grossesse

-facteurs cliniques : age de début de la maladie ou date de la transplantation, type de traitement
immunosuppresseur, durée d’exposition au traitement immunosuppresseur, dose cumulée de
glucocorticoides et d’immunosuppresseur (HPV-MSAI 97.1), régularité du suivi gynécologique,

présence de condylomes a la visite d’inclusion
-facteurs environnementaux : lieu d’habitation (ville/campagne)

En fonction des résultats obtenus, une analyse multivariée (régression logistique) sera envisagée

pour mesurer le risque associé a une infection ano-génitale a HPV oncogene en tenant compte des
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variables d’ajustement. Pour 1’ensemble des tests le risque d’erreur pris en compte sera de 5%
(0=0,05). Concernant I’analyse multivariée, le seuil d’intégration d’une variable pourra aller
jusqu’a 10%.

Enfin, un codage pour les données manquantes sera prévu au niveau du recueil. Ces données ne

seront pas prises en compte au moment des analyses mais seront décrites dans les résultats.

Toutes ces analyses seront effectuées a 1’aide du logiciel SPSS v.17.0 software (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

H. Aspects réglementaires

1. Comité d’Ethique

L’étude rétrospective en population générale a obtenu 1’avis favorable du Comité d’Ethique pour la
Recherche non Interventionnelle du CHU de Rouen. L’avis est enregistré sous la référence E2015-
37 (annexe 2).

2. Autorisation du Comité de Protection des Personnes (CPP)

Les études prospectives aux acronymes respectifs HPV rein 97.1 et HPV-MSAI 97.1 ont obtenu
I’avis favorable du CPP Sud Ouest-Outremer Il1. Les dossiers sont enregistrés sous les réferences
2016-A01592-48 et 2016-A00404-47 respectivement. (annexes 3 et 4).

3. Autorisation de I’Agence Nationale de sécurité du Médicament (ANSM)

L’ ANSM a autorisé les 2 essais cliniques ne portant pas sur un produit de santé et identifiés sous les
acronymes HPV-rein 97.1 et HPV-MSAI 97.1. (annexes 5 et 6).
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IV. RESULTATS

IV a. Distribution génotypique des HRHPV impliqués dans les infections cervicales en
population générale de Guadeloupe.

Sur la période du ler janvier 2013 au 31 décembre 2014, 618 résultats de cytologie de frottis
cervicaux couplée au génotypage HPV ont été colligés chez 618 patientes, prises en charge
consécutivement au centre de pathologie des Alyzées. L’age médian des patientes était de 42 ans
(interquartile Q1-Q3: 32-52 ans). La préevalence des infections a HRHPV tous types confondus était
de 36,1% [1C95%: 32,3; 40,0]. La répartition des differents types de HRHPV était la suivante:
HPV16 et/ou 18, quelque soit le résultat des autres types: 7.3% [IC95% : 5,4; 9,6], HRHPV a
I’exclusion des types 16 et 18: 28.8% [1C95%: 25,3;32,5].

Les résultats cytologiques de 592 patientes étaient diponibles et ont été classés de la facon suivante:
cytologie normale pour 447 patientes, ASC-US pour 106 patientes, LSIL pour 31 patientes et HSIL
pour 8 patientes. La prévalence des infections a HRHPV de tout type et celle des types non 16
nonl8 augmentait de facon parallele et statistiguement significative (p<0,001) au degré de sévérité
cytologique. Elle variait pour les HRHPV tout types confondus et les types non 16 non 18
respectivement de 25,1% [IC95% :21,1; 29,3] et 19,7% [IC95% : 16,1; 23,7] pour les frottis avec
cytologie normale a 65,1% [1C95%: 55,2; 74,1)] et 53.8% [IC95%: 43,8; 53,5] pour les frottis
classés ASC-US et 77,4% [1C95%: 58,9; 90,4] et 67,7% [IC95% : 48,6; 83,3] pour les frottis
classeés LSIL (Figure 15). Le groupe des frottis classés cytologiquement HSIL n’a pas été pris en

compte pour I’analyse en raison d’un effectif trop limité (i.e.: n=8).

La figure 16 présente les chiffres de prévalence des infections a HRHPV tous types confondus ainsi
que pour les types 16 et/ou 18 (quelque soit le résultat des autres types) et pour les types de HRHPV
a I’exclusion des types 16 et 18, en fonction du grade cytologique, pour chaque classe d” age.
Indéependamment du grade cytologique, la prévalence globale des infections a HRHPV diminuait
avec 1’age pour les patientes agées de plus de 29 ans jusqu’a I’age de 64 ans. La baisse la plus
importante etait observée pour les frottis classés ASC-US dans le groupe d’age 50-64 ans (ie: HR
HPV tous types confondus: 25% [1C95%: 8,7; 49,1], HPV 16 et/ou 18: 10% [IC95%: 1,2; 31,7],

HR HPV non 16 non 18: 15% [1C95% : 3,2; 37,9] versus 74 % (p<0.001), 12 % and 62 %

(p<0.001) respectivement pour les femmes plus jeunes.
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De fagon intéressante, quelque soit le groupe d’age, la prévalence des infections a HRHPV nil6 ni
18 était toujours plus élevée que celle des HPV 16 et/ou 18 quel que soit le grade cytologique
considéré. Ce phénomene était particulierement marque pour le grade cytologique LSIL pour lequel
la prévalence des infections a HPV 16 et/ou 18 était égale a 0% dans tous les groupes d’age sauf le
groupe 30-39 ans (ie 27.3%).

Figure 16 : Prévalence des infections cervicales a HRHPV par classe d’age et par grade cytologique
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La figure 17 montre la distribution génotypique des infections cervicales 8 HRHPV avec cytologie
normale pour la Guadeloupe, la France Hexagonale, les pays développés et Tobago d’aprés les
données publiées de Heard et al (33), du rapport WHO/ICO de 2010 (18) et d’une seconde analyse

statistique des données brutes de 1’étude sur Tobago précédemment publiée par Ragin et al (36) .

Figure 17: prévalence des différents types de HRHPV dans les infections cervicales avec cytologie
normale en fonction des pays et comparaison avec la Guadeloupe

La prévalence globale des infections cervicales 8 HRHPV était significativement plus élevée en
Guadeloupe qu’en France Hexagonale et dans les pays développés (p<0,001). La prévalence des
types 16 et/ou 18 n’était pas différente entre la Guadeloupe et la France Hexagonale et les pays
développés a I’'inverse de la prévalence des types non 16 non 18 significativement plus €levée en
Guadeloupe. De fagon intéressante, les résultats de Tobago étaient comparables aux données

guadeloupéennes.
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IV b. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les infections
ano-génitales chez les femmes immunodéprimées en Guadeloupe

A. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les
infections ano-génitales des patientes transplantées du rein en
guadeloupe Acronyme : HPV-rein 97.1

Soixante et une patientes sur les 62 de la cohorte guadeloupéenne ont été incluses.

Afro-caribéennes, de phototype 1V (n=11) ou V-VI (n=50) selon la classification de Fitzpatrick (90-
annexe 9), elles avaient un age médian de 53 ans (interquartile Q1-Q3 :45,5-62 ans).

La durée médiane d’immunosuppression de la cohorte définie comme la période comprise entre la
date de la transplantation et la date du prélévement virologique était de 5 ans (interquartile Q1-Q3 :
2 ans-8 ans). Le schéma d’immunosuppression d’entretien associait, conformément aux
recommandations internationales, un inhibiteur de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus), un
inhibiteur de I’inosine 5 monophosphate deshydrogénase (mycophénolate mofétil, aziathioprine) et
des stéroides. La majorité des patientes recevait 1’association ciclosporine-mycophénolate mofétil

(n=32, 52,5%) ou tacrolimus-mycophénolate mofétil (n=17 ;27,9%).

Les patientes habitaient majoritairement en zone rurale (n=36 : 59%). Quarante patientes (65,6%)
ont déclaré avoir un niveau socio-culturel égal ou équivalent au « brevet des colléges ». Aucune
patiente n’a déclaré de tabagisme actif. Deux patientes ont déclaré avoir eu, a un moment de leur
vie, plusieurs partenaires sexuels.

Le statut matrimonial de la cohorte était le suivant : mariée 23/60 (38,3%), vivant maritalement
8/60 (13,3%), célibataire 28/60 (48,4%). Cinquante-deux patientes (85,2%) étaient méres de famille
avec un nombre moyen d’enfants de 2,6+1,9. L’age médian du 1* rapport sexuel était 17 ans
(interquartile Q1-Q3 : 16 ans- 20 ans) et celui de la 1°® grossesse 21 ans (interquartile Q1-Q3 : 17
ans-24 ans).

Seules 4 patientes avaient une contraception (dispositif intra-uterin n=2, pilule oestro-progestative
n=1, implant n=1). Le suivi gynécologique était régulier pour 30 patientes (49 ,2%), occasionnel
pour 27 patientes (44,3%) et non effectué depuis la derniére grossesse pour 4 patientes (6,6%). Le
frottis cervico-utérin annuel de surveillance, recommandé au niveau national, avait été réalisé avant
la consultation ou prescrit a cette occasion. Il était normal dans la majorité des cas (i.e. : 50/59 :
84,7%) et dysplasique pour 9 patientes (15,3%). Le degré de dysplasie était le suivant : ASC-US
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(n=3), LSIL (n=4), HSIL (n=2). Deux patientes n’avaient pas effectué de frottis dont une en raison

d’un antécédent d’hystérectomie totale.

L’examen dermatologique complet retrouvait des condylomes ano-génitaux chez 7 patientes
(11,5%).

La prévalence des infections ano-génitales (vulve, col anus) a HPV oncogénes (haut risque, faible
risque, risque indéterminé) sur I’ensemble de la cohorte était de 90,2% (i.e : 55/61 patientes),

[ 1C95% : 79,8 ; 96,3]. Les HPV a haut risque carcinogéne avaient une prévalence de 59% (36/61
patientes) [1C95% : 45,7 ; 71,4] et les HPV a faible risque de 57,4% (35/61 patientes) [1C95% : 44,1
; 70;0].
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La figure 18 illustre la répartition des différents génotypes, toutes muqueuses confondues. Les types
HPV18 et HPV11 n’ont été retrouvés dans aucun prélévement muqueux. Les génotypes de HRHPV
se repartissaient comme suit : HPV52 (38,2%) [1C95% :25,4 ; 52,3] >HPV39, HPV51
(16,4%)[1C95% :7,8 ; 28,8] > HPV31 (12,7%)[IC95% : 5,3 ; 24,5] > HPV45 (9,1%)[1C95% :3,0 ;
20,0] > HPV16 (7,3%)[1C95% :2,0; 17,6] > HPV58 (5,5%)[1C95% :1,1; 15,1] > HPV33, HPV56
(3,6%)[1C95% :0,4 ; 12,5].

Figure 18 : prévalence des différents types d’HPV a haut risque (HRHPV) et faible risque (LRHPV)
oncogenes, toutes muqueuses confondues (pourcentage calculé par rapport au nombre de patientes ayant
un prélévement virologique positif n=55)- HRHPV en bleu : 52,39,51,31, 45, 16, 58,33, 56 ; LRHPV en violet:
54,74, 44, 6
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La figure 19 montre la répartition des types de HRHPV pour chaque muqueuse et illustre la forte

prévalence dy type HPV52 quelque soit la muqueuse considérée.

Figure 19: prévalence des types d'HPV a haut risque oncogéne en fonction de la localisation
mugqueuse (i.e. : cervicale, vulvaire, anale). Pourcentage calculé en fonction du nombre de patientes ayant
un prélévement virologique positif sur la muqueuse considérée (i.e. : col n=48, vulve n=50, anus n=49)
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Parmi les 33 patientes presentant une infection 8 HRHPV, dix-huit (54%) avaient une infection

multiple avec 2 (n=9), 3 (n=7), 4 (n=1) et 6 (n=1) génotypes différents.

Dix-sept patientes ont bénéficié d’un 2™ prélévement réalisé 24 mois minimum (24 mois n=15, 26
mois n=1, 27 mois n=1) apres le 1* prélevement virologique postif pour un ou plusieurs génotypes
de HRHPV. Le délai de 24 mois a éte cible car il correspond a une période charniére de clearance
du virus d’aprés les données de la littérature (91). Quinze patientes, dont 4 avec un frottis

dysplasique dans I’année du 1* prélévement, avaient une infection ano-génitale par au moins un
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type de HRHPV, sur le 2°™ prélévement. Les génotypes étaient par ordre de fréquence : HPV52,
HPV53 (26,7%) [IC95% :7,8 ; 55,1] >HPV33, HPV39, HPV51, HPV56 (13,3%) [IC95% :1,7 ;
40,5] > HPV31, HPV58 (6,7%) [IC95% :0,2 ; 31,9]. Leur prévalence en fonction de la localisation

muqueuse est illsutrée dans la figure 20.

Figure 20 : prévalence des différents types de HRHPV positifs sur 2 préléevements réalisés a 24 mois
d’intervalle au niveau de chaque muqueuse. Poucentage calculé sur I'effectif de 15 patientes.
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Il est intéressant de noter qu’aucune des 15 patientes n’avaient d’infection ano-génitale a HPV16

persistante sur le 2°™ prélévement effectué a 24 mois.

Le degré de dysplasie du frottis cervico-utérin des 4 patientes avec cytologie pathologique dans
I’année du 1* prélevement virologique était classe LSIL. Il était stable au moment du 2 éme

prélévement a 1’exception d’une patiente dont la dysplasie avait évolué vers un stade HSIL.

73



En analyse univariée, les facteurs proposés dans la section « patients et méthodes » en particulier
I’age du ler rapport sexuel et celui de la 1ere grossesse n’étaient pas associes a la présence d’une
infection ano-génitale a HPV, faible risque, risque indéterminé et haut risque confondus. En
revanche, le célibat était associé de facon statistiguement significative (p=0,008), a une infection
par au moins un HPV & haut risque oncogene, toutes muqueuses confondues avec un odds ratio de
4,4 [1C95% :1,4 : 13,2] (figure 21).

Figure 21 : analyse univariée des facteurs associés a la présence d’une infection ano-génitale a HPV
a haut risque oncogéne

Compte tenu des resultats obtenus en anlayse univariée, I’analyse multivariée n’a pas été envisagée.
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B. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les
infections ano-génitales des patientes antillaises immuno-déprimées
par une maladie systéemique auto-immune (Guadeloupe) Acronyme :
HPV-MSAI 97.1

Trente-cing patientes ont été incluses dans 1’étude, a ce jour.

Afro-Caribénnes, de photype IV (n=3) ou V-VI (n=32) selon la classification de Fitzpatrick, elles

avaient un age médian de 48 ans (interquartile Q1-Q3: 44-51 ans).

Elles présentaient une maladie systémique auto-immune a type de lupus systémique (n=16),
sclérodermie systémique (n=8), dermatomyosite (n=7) ou pemphigus (n=5) dont la durée médiane
d’évolution était de 9 ans (interquartile Q1-Q3: 3ans-16 ans).

L’immunosuppresion en lien avec le traitement de fond de la maladie systémique auto-immune
était caracterisée par une dose cumulée médiane de glucocorticoides de 21 195 mg (interquartile
Q1-Q3:7 650mg-35 070mg). Seules 4 patientes avaient une dose cumulée nulle de glucocorticoides
et 9 patientes aucun traitement immunosuppresseur associé aux stéroides. Les traitements
immunosupresseurs les plus fréquemment utilisés étaient les suivants : méthotrexate (n=14 ; 40%),
mycophénolate mofétil (n=14 ; 40%), azathioprine (n=10 ; 28,%), cyclophosphamide (n=9 :
25,7%).

L’habitat des patientes était en majorité rural (n=22: 63%). Vingt-sept patientes (77%) ont déclaré
avoir un niveau socio culturel supérieur (i.e.: baccalauréat, dipldme universitaire) ou équivalent au
“brevet des colléges ““. Un tabagisme actif a été déclaré par 2 patientes (5,7%). Six patientes

(17,1%) ont déclaré avoir eu plusieus partenaires sexuels a un moment de leur vie.

Le statut matrimonial de la cohorte était le suivant: mariée (n=17: 48,6%), vivant maritalement
(n=6: 17,1%), célibataire (n=12: 34,3%). Trente et une patientes étaient méres de famille (88,5%)
avec un nombre moyen d’enfants de 2,2 + 1,8. L’4ge médian du 1° rapport sexuel était de 18 ans
(interquartile Q1-Q3 :17 ans-21 ans) et celui de la 1° grossesse de 24 ans (interquartile Q1-Q3 : 21
ans-27 ans).

Huit patientes avaient une contraception (pilule progestative n=6, dispositif intra-utérin n=1,
implant n=1). Le suivi gynécologique était régulier pour 19 patientes (54,3%), occasionnel pour 13
patientes (37,1%) et non effectué depuis la derniére grossesse pour 3 patientes (8,6%). Le frottis
cervico-utérin de surveillance réalisé dans la suite de la consultation était normal (i.e.: 33/35 :
94,3%) a I’exception de 2 patientes (5,7%) qui présentaient une dysplasie de type ASC-US.

Aucune patiente de la cohorte ne présentait de condylomes a 1’examen clinique.
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La prévalence des infections ano-génitales 8 HPV oncogénes était de 77,1% (27/35) [IC95% : 59,9 ;
89,6]. Les infections par les HPV a haut risque oncogéne et celles par les HPV a bas risque
oncogene avaient une prévalence identique de 62,9% (22/35 patientes) [IC95% : 44,9 ; 78,5]. Les
génotypes représentés etaient par ordre de fréquence, toutes muqueuses confondues : HPV31
(33,3%) [1C95% :16,5 ; 54,0] > HPV44, HPV/58 (25,9%) [IC95% :11,1 ; 46,3] >HPV39 (18,5%)
[1C95% :6,3 ; 38,1] > HPV16, HPV45, HPV/52, HPV/56 (14,8%) [1C95% :4,2; 33,7] >HPV33,
HPV59, HPV6 (11,1%) [IC95% :2,4 ;29,2] > HPV18 (7,4%) [1C95% :0,9 ; 24,3] (figure 22).

Aucun prélévement virologique n’était positif pour le type HPV11, type a faible risque responsable

avec HPV6 de la majorité des condylomes.

Figure 22 : prévalence des différents types d’"HPV a haut risque (HRHPV) et faible risque (LRHPV)
oncogene, toutes muqueuses confondues (pourcentage calculé par rapport au nombre de patientes ayant
un prélevement virologique positif n=27)- HRHPV en bleu: 31,58,39,16,45,52,56,33, 59, 18 ; LRHPV en
violet: 44, 6
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Parmi les 20 patientes presentant une infection 8 HRHPV, onze (55%) avaient une infection
multiple avec 2 (n=5), 3 (n=2), 4 (n=1), 5 (n=1), 6 (n=1), 9 (n=1) génotypes différents.
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La figure 23 illustre la répartition des HRHPV sur chaque muqueuse et montre la prédominance des
types HPV31, HPV58, HPV39, HPV45.

Figure 23: prévalence des types d'HPV a haut risque oncogéne en fonction de la localisation
mugqueuse cervicale, vulvaire, anale. Pourcentage calculé en fonction du nombre de patientes ayant un
prélevement virologique positif sur la muqueuse considérée (i.e. : col n=20, vulve n=23, anus n=22).
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La figure 24 illustre la répartition des différents génotypes d’HPV a haut risque oncogéne en
fonction du type de pathologie systémique auto-immune: lupus, sclérodermie, dermatomyosite,
pemphigus. La prédominance des types non 16 non 18, HPV31, HPV58, HPV39 contraste avec la
faible représentation des types HPV16 et HPV18.

Figure 24: répartition des génotypes de HRHPV en fonction des types de pathologie systémique
autoimmune
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En analyse univariée, aucun facteur en lien avec I’immunosuppression des patientes (i.e.: durée
d’évolution de la maladie systémique auto-immune, type de molécule immunosuppressive utilisée
pour le traitement, dose cumulée de glucocorticoide et dose cumulée de médicament
immunosuppresseur) n’était associé au risque d’infection ano-génitale a HPV, tous types
confondus. En revanche, un age de début de la vie sexuelle inférieur a 18 ans était identifié comme

un facteur de risque statistiquement significatif (p=0,037) (figure 25).
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Figure 25: analyse univariée des facteurs associés a une infection ano-génitale a HPV, tous risques
confondus
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De facon intéressante, en considérant le groupe des patientes inféctées par les HPV a haut risque
oncogeéne, on retrouvait une association statistiquement significative avec un type de maladie

systémique auto-immune : la sclérodermie (p=0,015) (figure 26).

Figure 26: analyse univariée des facteurs associés a une infection ano-génitale a HPV a haut risque
oncogene

Les 7 patientes atteintes de sclérodermie systémique avaient des caracteristiques démographiques
identiques a celles de I’ensemble de la cohorte concernant 1’ 4ge médian a I’inclusion dans 1’étude
et I’age médian au cours de la vie reproductive (1er rapport sexuel, 1ere grossesse). Elles étaient
toutes meres de famille, souvent célibataires (n=3), avaient un nombre moyen d’enfants plus élevé
(i.e. 3,1£2,6 ) et des partenaires multiples dans 2 cas. Sur le plan clinique, leur maladie systémique

avait une durée médiane d’évolution plus faible que I’ensemble de la cohorte (3 ans versus 9 ans)
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avec recours a un traitement immunosuppresseur dans tous les cas (i.e.: mycophenolate mofétil n=4,

azathioprine=1, méthotrexate n=2) et une dose cumulée médiane faible de glucocorticoides (i.e.:

8925mg), molécule contre indiquée a fortes doses dans cette pathologie.

Compte tenu des résulats de 1’anayse univariée avec odds ratio non calculable pour les facteurs de

risque mis en évidence, I’analyse multivariée n’a pas été evisagée.
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V. DISCUSSION

Va. Distribution génotypique des HRHPV impliqués dans les infections cervicales en
population générale de Guadeloupe (étude rétrospective).

Cette 1ére étude constitue, a notre connaissance, la seule étude publiée sur la prévalence des
infections cervicales a HRHPV en population générale des antilles frangaises . Il s’agit également
du ler travail décrivant la distribution génotypique des HRHPV en fonction de 1’4ge et du grade

cytologique des frottis cervico-utérins, en population caribéenne.

Nos résultats montrent une prévalence globale des infections cervicales a HR HPV de 36.1%
[1C95%: 32,3;40,0]. Ce chiffre élevé est en accord avec les données publiées des précédentes études
menées dans la Caraibe qui retrouvent une prévalence de 35.4% a Tobago (36) et 70.8% en
Jamaique (37). Nos résultats sont également du méme ordre de grandeur que les données de 1’étude
récemment conduite en Martinique ou la prévalence des infections par les HPV a haut risque
oncogeéne a été estimée a 22,6% dans une population de 1084 femmes dont 97% avaient un frottis
normal (40).

Comme dans les études menées en population mondiale ou dans la plus grande série nationale
publiée par I’équipe du CNR-HPV, la prévalence des infections cervicales a HRHPV, dans notre
étude, diminue progressivement avec 1’age. Le groupe d’age “65 ans et plus” fait exception avec

une Iégére augmentation de la prévalence par rapport au groupe d’age “50-64 ans” (31-33).

Le résultat le plus important de notre étude est la forte prévalence des infections cervicales par les
HRHPV non 16 non 18 qui est observée quelque soit le grade cytologique des frottis et I’age des
patientes. Ce phénomeéne a déja été souligné dans plusieurs études de grande envergure menées
dans les pays développés y compris en France dans la série publiée par 1’équipe du CNR-HPV (31-
33). Toutefois il n’était pas du méme ordre de grandeur que dans notre étude ou la proportion des
types de HRHPV non 16 non 18 varie de 19,7% [1C95%: 16,1; 23,7] pour les cytologies normales a
53,8% [1C95%: 43,8; 53,5] pour les cytologies classées ASC-US et 67,7% [IC95% : 48,6; 83,3]
pour celles classes LSIL.

Il est intéressant de noter que nos résultats sont comparables aux résultats de Ragin et al portant sur

la population générale de Tobago ou la prévalence estimée des infections cervicales a HRHPV avec
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cytologie normale était de 18.1%[1C95%: 13,1; 24,1] pour les HRHPVnon 16 non 18 versus 2.5%
pour les HPV 16 et/ou 18 (figure 16) (36).

L’étude internationale de Serrano et al, précédemment commenteée (cf 1.D.2), qui a analysé 10 575
cancers invasifs du col utérin provenant de 48 pays (a 1’exception de la Caraibe), souligne la
variation de la contribution relative des types HP16 et 1 HPV18 en fonction des zones
géographiques (19). L’étude martiniquaise présentée au congres Eurogyn 2015 portant sur 1’
analyse de 131 cancers invasifs du col utérin confirme I’implication importante des types
oncongenes a haut risque non 16 non 18, aux Antilles, en particulier le type HPV33 et le type
HPV45 retrouvé au ler rang dans les infections cervicales dans les études caribéennes disponibles
(i.e.: Tobago, Jamaique, Barbades (30, 36-38).

Comme dans toute étude rétrospective, plusieurs biais sont suceptibles d’avoir inflencé nos
résultats. Pour limiter le biais de sélection, les cas ont été inclus consécutivement et recrutés dans le
laboratoire de pathologie de Guadeloupe qui enregistre la plus forte activité d’analyse de frottis
cervico-utérins (12 000/an en moyenne) et dont la patientéle couvre 1’ensemble du territoire (figure
15). Les caractéristiques démographiques similaires des patientes de notre cohorte par rapport aux
séries caribéennes (i.e.: 4ge median 42 ans) et la prévalence comparable des infections a HRHPV

attestent de 1I’absence de biais majeur de selection dans notre étude.
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V b. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les infections ano-
génitales chez les femmes immunodéprimées en Guadeloupe (études prospectives)

A. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les
infections ano-génitales des patientes transplantées du rein en
guadeloupe Acronyme : HPV-rein 97.1

Cette étude constitue, a notre connaissance, la seule étude disponible en population caribéenne
concernant la répartition génotypique des infections ano-génitales par les HPV oncogénes chez des

femmes transplantées d’organe.

En dehors d’un habitat majoritairement rural alors que 84% des habitants de Guadeloupe sont
concentrés dans les espaces urbains, la cohorte guadeloupéenne des patientes transplantées du rein
présente des caractéristiques démographiques comparables a celles de la population générale de
I’ile: statut de mere de famille fréquent, célibataire ou mariée, avec un nombre moyen d’enfants
élevé (i.e.: 2,6£1,9) et un age précoce de 1ére grossesse (21 ans versus 28 ans en France

Hexagonale).

Comme attendu compte tenu des données de la littérature caribéenne et de notre étude en population
générale, nos résultats montrent une forte prévalence des infections ano-génitales a HPV (i.e.: tous
risques confondus: 90%; haut risque oncogene: 59%). Dans la littérature, trés peu d’études sont
disponibles sur la prévalence des infection & HPV chez les femmes transplantées. De plus, leurs
résultats sont contradictoires (87,92,93). Nos résultats sont en accord avec les données de 1’étude la
plus récemment publiée (i.e.: 2015), dont I’effectif est le plus important (n=218) et qui utilise la
méme technique virologique (93). La différence de prévalence (i.e. 27,1% pour les HPV tous
risques confondus et 17,5% pour les HRHPV) s’explique possiblement par la différence de

localisation géographique, cette étude ayant été conduite dans le nord de I’Europe.

De fagon comparable aux résultats de notre étude menee en population générale, les chiffres élevés
de prévalence observés chez les femmes transplantées du reins ont directement liés a la forte
prévalence des HRHPV de type non 16 non 18 en particulier HPV52, HPV39, HPV5L1.

En population générale, nous avons montré que la prévalence des infections cervicale a HRHPV
croissait parallelement au degré d’anomalie cytologique observé sur les frottis cervicaux. Chez nos
patientes transplantées du rein, la forte prévalence des infections a HRHPV ne peut étre attribuée a

une forte proportion de dysplasies cervicales puisque 84,7% des frottis sont normaux.
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Le principal résultat de notre étude est la distribution génotypique particuliére des infections ano-
génitales par les HPV a haut risque oncogéne. Elle se carcatérise principalement par une forte
représentation du type HPV 52 quelle que soit la muqueuse considérée, une absence du type HPV
18 quelle que soit la muqueuse considérée (“trou génotypique ) et une faible représentation du type
HPV16. L’émergence de types de HPV a haut risque oncogéne non 16 non 18 est en accord avec les
résultats des études meneées en population générale de la Barbade et de la Jamaique précédemment

commentées en partie 1)E)3) (37,38).

La forte prévalence (i.e.: 59%) des HPV a haut risque oncogéne avec un trou géenotypique pour
HPV18 a été précédemment rapportée dans une italienne portant sur les prélevements virologiques
et cytologiques de 35 patientes transplantées du rein (87). Dans cette étude réalisée 6 mois apres
leur transplantation rénale, les patientes avaient toutes un frottis cervico-utérin normal. En
revanche, 22/35 (62,8%) avaient une infection cervicale a HPV dont 13 (37,1%) par un HRHPV qui
n’était jamais HPV18.

De facon intéressante, dans notre étude, un 2eme trou genotypique a été observé pour le type
HPV11. Ce génotype classé “a faible risque carcinogene” et impliqué avec le type HPV6 dans la
majorité des condylomes ano-génitaux n’a été retrouvé sur aucun prélévement muqueux y compris

chez les 7 patientes qui présentaient des verrues génitales au moment du prélévement virologique.

Parmi I’ensemble des facteurs de risque d’infection ano-génitale a HPV, faible risque et haut risque
carcinogéne confondus, que nous avons considéres, aucun lien statistique n’a pu étre démontré. En
revanche, dans le sous groupe des infections ano-génitales liées aux HPV a haut risque oncogene,
une association avec le satut de célibataire a été mise en évidence de fagon statistiquement
significative (p=0,008). Ce résultat est en accord avec les données de la littérature récente
concernant les facteurs de risque d’infection génitale a HPV en particulier avec les résultats de 1’

¢tude “ PATRICIA”portant sur 980 jeunes femmes (13).

Plus largement, nos resultats sont corrobores par une des rares études disponibles sur la distribution
génotypique et les facteurs de risque d’ infection & HPV chez les transplantés d’organe (93). Une
série de 218 femmes transplantées du rein a été publiée en 2015, par une équipe hollandaise. Les
patientes d’age moyen 55,4+12,2 ans avaient une durée médiane d’immunosuppression supérieure a
celle de notre cohorte (8,5 ans versus 5 ans). La prévalence des infections cervicales a HPV tous
risques confondus était de 27,1% (59/218) et celle des infections par les HRHPV était de 17,4%
(n=38). Les types retrouveés étaient par ordre de fréquence: HPV51 et HPV16 (4,1%) >HPV66

(3,1%). On n’observait pas de trou génotypique franc pour le type HPV18 qui était néanmoins tres
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faiblement représenté (0,9%). En analyse univariée, le statut de “célibataire” était, comme dans
notre étude, associé de facon statistiquement significative au risque d’infection (p=0,001). L age
précoce des rapport sexuels et les partenaires sexuels multiples, facteurs non mis en évidence dans
notre étude, étaient également associés au risque d’infection. En revanche, comme dans notre
travail, la durée de I’immunosuppression des patientes n’était pas associée a la présence d’une
infection cervicale a HPV. L’absence de lien statistique entre la présence d’une infection a HPV et
la durée de I’immunosuppression, suggere que la durée d’exposition au traitement

immunosuppresseur jouerait un role moins important que I’intensité de I’immunosuppression.

Bien que portant sur un effectif limité de 17 patientes, notre étude longitudinale centrée sur le
prélévement virologique a 24 mois du diagnostic d’infection a HRHPV a permis de mettre en
évidence plusieurs résultats intéressants concernant la clearance des HPV chez ces patientes.
Premierement, aucune infection persistante a HPV16 n a été identifiée sur les muqueuses des 4
patientes concernées. Deuxiemement, le type HPV33 était le 2éme type le plus fréquent dans les
infections persistantes a 24 mois, apres le type HPV52. Troisiemement, les dysplasies observées
initialement sur les frottis cervicaux ont persisté voire ont évolué vers un stade plus sévéere dans un
cas. Ces résultats sont en accord avec les données issues du bras “controle” de 1’essai de phase 111
VIVIANE qui étudiait I’imunogénicité et I’efficacité du vaccin bivalent (94). Dans cette étude une
infection persistante a HRHPV augmentait significativement le risque de déveloper une dysplasie
de type HSIL. Le risque le plus élevé était observé pour HPV33.

Il est intéressant de noter que la patiente dont la dysplasie cervicale a évolué d’un stade LSIL vers
un stade HSIL, au contrdle a 24 mois, n’était pas évolutive au contrdle cytologique a 12 mois. En
revanche, les prélévements virologiques initiaux étaient positifs pour HPV33 aux niveaux cervical

et vulvaire avec persistance de I’infection a 6 mois et 24 mois.

Le principal facteur limitant de notre étude est son faible effectif qui limite la puissance des tests
statistiques. Toutefois, la concordance de nos résultats avec ceux de 1’étude hollandaise qui
représente la plus grande série actuelle de la littérature constitue un argument en faveur de la

robustesse de nos données.
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B. Distribution génotypique des HPV oncogenes impliqués dans les
infections ano-génitales des patientes antillaises immuno-déprimées
par une maladie systéemique auto-immune (Guadeloupe) Acronyme :
HPV-MSAI 97.1

Cette étude constitue, & notre connaissance, la seule étude disponible sur la prévalence et la
distribution génotypique des infections ano-génitales par les HPV oncogenes dans une cohorte afro-

caribéenne de femmes présentant une maladie systémique auto-immune.

En dehors d’un habitat majoritairement rural alors que 84% des habitants de Guadeloupe sont
concentrés dans les espaces urbains et d’un niveau socio économique éleve (i.e.: brevet des
colléges: 40%: baccalauréat 14%, dipléme universitaire :23%), la cohorte guadeloupéenne des
patientes MSAI comme celle des transplantées du rein, présente des caractéristiques
démographiques comparables a celles de la population générale de 1I’1le: statut de mere de famille
fréquent (88,5%), célibataire ou mariée, avec un nombre moyen d’enfants élevé (i.e.: 2,2+1,8) et un

age précoce de lere grossesse (24 ans versus 28 ans en France Hexagonale).

Comme attendu compte tenu des données de la littérature caribéenne et de nos 2 études précédentes
nos résultats montrent une forte prévalence des infections ano-génitales a HPV (i.e.: tous risques
confondus: 77,1% (27/35); haut risque oncogene: 62,9% (22/35). Ces données sont en accord avec
les données de la littérature de méme que la proportion importante de patientes présentant une
infection multiple (89,95).

De fagon comparable aux résultats de nos 2 études menées 1’une en population générale, I’autre
dans la cohorte des femmes transplantées du rein de Guadeloupe, les chiffres élevés de prévalence
sont directement liés a la forte prévalence des HRHPV de type non 16 non 18 (ici les types HPV31,
HPV58, HPV39, HPV 45). La présence de dysplasie cervicale n’est pas en cause puisque 33/35
frottis cervico-utérins étaient normaux, les 2 autres étant classés ASC-US. Par ailleurs, cette
distribution génotypique particuliére était observée pour chaque type de pathologie systémique
auto-immune (i.e. lupus, dermatomyosite, sclérodermie, pemphigus) suggérant I’intervention d’un

facteur éthnico-géographique.

Comme dans 1’étude chez les patientes transplantées du rein, un trou génotypique était curieusement

observé pour HPV11.

De facon surprenante, en analyse univariée, aucun facteur de risque en lien avec
I’immunosuppression iatrogene des patientes (i.e.: durée d’évolution de la maladie systémique auto

immune, type de molécule immunosuppressive utilisée pour le traitement, dose cumulée de
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glucocorticoides et dose cumulée de médicament immunosuppresseur) n’était associé au risque
d’infection ano-génitale & HPV, tous types confondus. Il est probable que nos résultats soient liés
au manque de puissance des tests statistiques en raison du faible effectif de notre cohorte et de son
homogénéité concernant le traitement de fond. C’était le cas pour 1’étude brésilienne publiée en
2013 avec un effectif plus important de 84 patientes (89). Dans une étude mexicaine récemment
publiée portant sur 148 patientes atteintes de lupus systémique, la dose cumulée de glucorticoides
de 14,29 £9,89 était un facteur de risque indépendant d’infection génitale a HPV en analyse
multivariée, avec un odds ratio de 1,03 [1C95%: 1,01;1,11] (88). De plus, une étude cas témoins
récente a mis en évidence un risque plus élevé de dysplasie et de cancer du col utérin chez les
patientes lupiques qui regoivent un traitement immunosuppresseur par rapport a celle qui recoivent

uniquement de 1’hydroxychlroquine (79).

En considérant le sous groupe des patientes porteuses d’ une infection ano-génitale par un ou
plusieurs HPV a haut risque oncogene (n=22/27 patientes infectées), nous avons mis en évidence,
en analyse univariée, une association avec un type de maladie systémique auto-immune: la
sclérodermie. La présence d’une infection ano-génitale a HR HPV chez toutes les patientes a rendu
caduque le calcul de I’0odds ratio et ne nous a pas permis d’envisager 1’ analyse multivariée

permettant de Vérifier si ce facteur était indépendant.

Cette association nécessite d’étre vérifiée sur une plus grande série. Cependant elle souléve
I’hypothése d’un role important de I’immunosuppression intrinséque liée a la maladie elle méme.
Les maladies systémiques auto-immunes constituent un facteur d’immunosuppression intrinséque.
Au cours du lupus, il est clairement démontré que coexistent un défaut de I’'immunité inée (i.e.:
activation inapropriée des Toll-like-recepteur pour les antigenes du soi, diminution de la clearance
des corps apoptotiques, déficit du complément) et un défaut de I’immunité adaptative (i.e.: perte de
tolérance des lymphocytes B et T, production d’anticorps dirigés contre des auto-antigenes,

diminution de production de plusieurs cytokine) (95)

Une seule étude publiée concernant les infections génitales par les HPV chez les patientes atteintes
de sclérodermie est disponible dans la littérature (96). Elle porte sur un effectif restreint de 31
patientes chez lequelles ont été réalisés une détection des HPV par PCR inno Lipa simultanément a
un frottis cervical puis une comparaison a des témoins. La fréquence des infections cervicales par
les HPV était de 32%, tous risques confondus et 28% pour les HPV a haut risque sans différence

avec les témoins. Le type d’HPV le plus fréquemment retrouvé était HPV52 comme dans notre

88



cohorte de patientes transplantées. Le traitement immunosuppresseur n’a pas été étudié, celui-ci

concernant uniquement 2 /31 patientes.

Le principal facteur limitant de notre étude est son faible effectif qui limite la puissance des tests

statistiques ce d’autant qu’il existe des sous groupes de pathologie systémique auto-immune.
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VI. CONCLUSION

Nos 3 études mettent en évidence une forte prévalence des infections ano-génitales par les HPV
oncogeénes chez les femmes, en Guadeloupe. Cette prévalence élevée apparait nettement liée a la
prévalence des HPV a haut risque oncogene de type ni 16 ni 18 comme en atteste la distribution
génotypique observée en population générale et en population immunodéprimée (i.e. prévalence
forte du type HPV52 et @ moidre degré des types HPV39 et HPV51 chez les patientes transplantées
et des types HPV31, HPV58, HPV39, HPV45 chez les patientes présentant une maladie systémique
auto-immune). Ces résultats confortent les données des études précédemment conduites dans I’arc

antillais.

Les facteurs de risque d’infection ano-génitale 8 HRHPV mis en évidence chez nos patientes
immunodéprimées ne concernent pas directement I’immunosuppression iatrogéne. Une hypothése
d’explication est un manque de puissance des tests statistiques di au faible effectif de nos 2 séries.
Les facteurs identifiés dans notre travail correspondent aux facteurs largement publiés dans la
littérature comme le début précoce des rapports sexuels ou le statut de célibataire.

A. Propositions pour le suivi des patientes immunodéprimées a haut
risque de carcinomes ano-génitaux HPV induits

1. Quel rythme de surveillance?

Les recommandations nationales préconisent un frottis de surveillance annuel pour les patientes
transplantées et recemment pour les patientes lupiques traitées par immunosuppresseurs. Pour les

patientes transplantées la surveillance annuelle post greffe inclut une consultation dermatologique.

Compte tenu des données de la littérature concernant: i) la prévalence importante du cancer anal

chez les femmes en particulier immunodéprimées, ii) I’implication des HPV oncogénes dans tous
les cancers ano-genitaux, iii) le déficit immunologique intrinseque lié a la maladie lupique chef de
file des maladies sytémiques auto-immunes et compte tenu des résultats de notre travail, il semble

licite de proposer:

- une consultation annuelle de dermatologie avec examen clinique complet, incluant les muqueuses
ano-geénitales, aux patientes prises en charge pour une maladie systémique auto-immune avec ou

sans traitement immunosuppresseur.
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-un frottis cervico-utérin annuel de dépistage pour le cancer du col a toutes les patientes prises en

charge pour une maladie systémique auto-immune, quelque soit leur traitement de fond.

2. Selon quelles modalités?

Compte tenu des résultats de notre travail, il semble 1égitime d’associer a I’analyse cytologique du
frottis cervical, une analyse virologique par PCR pour détection et identification génotypique des

HRHPYV a I’occasion du frottis cervical de surveillance:
-a la 1ére consultation pour évaluer le statut des patientes

-a 6 mois de I’examen précédent et tous les ans, en cas de dysplasie cervicale et /ou d’infection par
un HRHPV associé a la transformation évolutive des dysplasies cervicales d’aprés les données de la
littérature (94): HPV33, HPV16, HPV18, HPV31, HPV45.

B. Adaptation du programme vaccinal anti- HPV en Guadeloupe

D’aprés les données de notre travail et des études caribéennes disponibles, 1’¢élargissement de la
protection anti-HPV aux types non 16 non 18 apparait nécessaire pour optimiser la prévention

primaire du cancer du col utérin aux Antilles.

Les types de HRHPV ni 16 ni 18 identifiés ici (i.e.HPV31, HPV52, HPV58) concernent une
population particuliére de femmes dont on pourrait critiquer la représentativité puisqu’elles sont
immunodéprimées. Toutefois ils font partie des types identifiés a la Barbade et a Tobago comme
trés prévalents chez les femmes en population générale (i.e: HPV45, HPV58, HPV52).

Le vaccin anti HPV nonavalent, en cours d’obtention d’AMM en France mais déja utilisé aux USA
et en Europe, semble constituer une option pour augmenter la protection contre les infections a
HRHPV en Guadeloupe et dans I’arc antillais. Les 5 types de HRHPV suplémentaires qu’il cible
par rapport aux vaccins de 1ére génération (i.e.: HPV31, HPV33, HPV45, HPV52, HPV58)
correspondent aux types de papillomavirus humains a haut risque oncogene ni 16 ni 18 qui circulent
activement dans la Caraibe. De plus, ils incluent deux types mis en évidence dans les cancers
invasifs du col utérin en Martinique: HPV33 et HPV45.

Le vaccin bivalent qui induit une immunogenicité croisee pour HPV45 et HPV31 prolongée mais
variable en fonction des individus n’offre pas une couverture suffisamment large et reproductible

compte tenu de ces données.
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VII. VALORISATION DU TRAVAIL-PERSPECTIVES

A. Publications

1. Articles publiés

- N. Cordel, C Herrmann, J Claudéon, Y Tyrolien, K Hue, B Tressiéres. Prévalence et distribution
génotypique des infections génitales a HPV oncogénes chez les transplantées du rein Afro-
Caribéennes (Guadeloupe). Ann Dermatol Vénéréol 2014 ; (communication affichée- Journées
Dermatologiques de Paris) (annexe 7)

- Cordel N, Ragin C, Trival M., Tressiéres B., Janky E. High-risk HPV cervical infections among
healthy women in Guadeloupe. Int J Infect Dis 2015; 41: 13-16. (annexe 8)

2. Articles a venir

- Cordel N, Tressiéres B, Povéda JD, Hue K, Tyrolien Y, Claudéon J, Herrmann C. HPV ano-
genital infections in the guadeloupean cohort women of renal transplant recipients : a longitudinal

study of 61 cases.

- Cordel N, Ghassani A, Janky E, Tressiéres B, Herrmann C. HPV ano-genital infections among

women with auto-immune diseases in Guadeloupe.

B. Projets de recherche clinique

1. Poursuite des inclusions dans [’étude HPV-MSAI 97.1

Compte tenu des résultats intéressants obtenus a partir d’un effectif limité, la poursuite des
inclusions est envisagee en intégrant les patientes du Centre Hospitalier de Basse-Terre.
Conformément a la période d’inclusion de 18 mois prévue dans le protocole de I’essai, la date limite

des inclusions est le 9 janvier 2018.
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2. Prévalence et distribution génotypique des infections cervicales par les

HPVa haut risque oncogéne chez les femmes lupiques en zone Caraibe

Un projet de recherche multicentrique Guadeloupe-Martinique-St Lucie-Barbade-Tobago-Curacao
est en cours d’¢élaboration avec la collaboration de 2 réseaux caribéens : le réseau de la « Caribbean

Association of Rhumatology » et le réseau du « African Caribbean Cancer Consortium ».
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification des HPV muqueux en fonction de leur potentiel oncogene d’aprés le

Centre National de Référence des papillomavirus humains de I’Institut Pasteur.

Définition des HPV haut risque et bas risque

Les génotypes de HPV sont classés en virus a haut risque (HPV HR) et a bas risque (HPV BR) en
fonction de leur association avec des cancers du col de I'utérus. Tous les génotypes de HPV qui sont
reconnus comme carcinogenes pour la sphére génitale appartiennent au genre alpha.

Classification des HPV selon un systéme standardisé de regroupement des agents
carcinogénes pour ’homme

En 2009, un groupe d’experts au Centre International de Recherche sur le Cancer s’est réuni pour
classer les génotypes de HPV en différentes catégories :

= Groupel: haut risque, carcinogéne pour 'homme

=  Groupe2A: probablement haut risque, carcinogene pour 'homme
=  Groupe 2B: possiblement haut risque, carcinogéne pour 'homme
=  Groupe 3: bas risque, non carcinogéne pour '’homme

Cette classification est basée sur des études réalisées a I'échelle mondiale de la distribution des
HPV dans les lésions de haut grade et les cancers génitaux (l'insuffisance de données
épidémiologiques pour les virus appartenant aux groupes 2A et 2B ne permet pas de les considérer
comme des virus oncogenes). Le tableau 1 décrit le potentiel oncogéne des HPV muqueux.

Tableau 1 : Classification des HPV muqueux en fonction de leur potentiel oncogene

Espéce au Groupe
p. Considéré P =
Type sein du agents Commentaires
comme HPV %
groupe alpha carcinogénes
6 10 basisgue 3 Absence c.le.potentlel oncogéne dans les études épidémiologiques
| et mécanistiques
11 10 s Hexytie 3 Absef\ce (?Ielpotentlel oncogéne dans les études épidémiologiques
et mécanistiques
HPV oncogéne le plus puissant. Risque de cancer accru par rapport
16 9 haut risque 1 g pi>P = K b
| | aux autres HPY HR
18 7 haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
Possiblement , ) A e
26 5 ; 2B Evidence limitée pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
haut risque
31 9 haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de 'utérus
33 9 haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
35 9 haut risque 3 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
39 V5 haut risque il Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
20 3 Kok b in 3 Abse[\ce c-je-potentlel oncogéne dans les études épidémiologiques
et mécanistiques
22 1 bk sgiie 3 Absence c-iebpotentiel oncogéne dans les études épidémiologiques
| [ et mécanistiques
Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques
43 8 bas risque 3 b 'p & B £
et mécanistiques
: Absence de potentiel oncogene dans les études épidémiologiques
44 10 bas risque 3 g .p g £ el
[ et mécanistiques
45 Vi haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
51 5 haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
52 9 haut risque 1 Evidence suffisante pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
Possiblement 5 « .
53 6 A 2B Evidence limitée pour un réle dans le cancer du col de I'utérus
haut risque
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Espéce au sein

Type du groupe
alpha
54 13
55 10
56 6
58
59 7
61 3
62 3
64 11
66 6
67 &)
68 7
69 5
70 7
71 15
72 3
73 )
74 10
81 3
82 5
83 3
84 4
so | °
CP6108 3

Considéré
comme HPV

bas risque

bas risque
haut risque
haut risque

haut risque

bas risque
bas risque

bas risque

Possiblement
haut risque
Possiblement
haut risque

Probablement |

haut risque
Possiblement
haut risque

Possiblement |

haut risque

bas risque

bas risque

Possiblement |

haut risque

bas risque

bas risque

Possiblement |

haut risque

bas risque

bas risque

Possiblement |

haut risque

bas risque

Groupe agents
carcinogénes

3

=R e W

2B

2B

2A

2B

2B

2B

Commentaires

| Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

sous-type du HPV44

Evidence suffisante pour un role dans le cancer du col de 'utérus

Evidence suffisante pour un role dans le cancer du col de |'utérus

Evidence suffisante pour un role dans le cancer du col de ["utérus
po

Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et
mécanistiques
Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et
mécanistiques

Evidence limitée pour un role dans le cancer du col de |'utérus
Evidence limitée pour un role dans le cancer du col de |’ utérus
Classé haut risque sur |a base d’études mécanistiques

Evidence |limitée pour un role dans le cancer du col de |'utérus

Evidence limitée pour un role dans le cancer du col de I'utérus

Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et
mécanistiques

Evidence limitée pour un réle dans le cancer du col de ['utérus

| Absence de potentiel oncogeéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

| Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

Evidence limitée pour un role dans le cancer du col de |"utérus

| Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques
Absence de potentiel cncogéne dans les études épidémiologiques et
mécanistiques

Sous type du HPV82

| Absence de potentiel oncogéne dans les études épidémiologiques et

mécanistiques

Ce tableau a été élaboré a partir des sources suivantes :

De Villiers E-M. et al. (2004) Classification of papillomavirus. Virology 324:17-27

Bouvard V et al. (2009) Special Report: Policy — A review of human carcinogens — part B:

biological agents. Lancet Oncol.10(4) : 321-322.

Schiffman M. et al. (2009) Classification of weakly carcinogenic Human Papillomavirus types:

addressing the limits of epidemiology at the borderline. Infect Agent Cancer, Jun 1; 4-8

Bernard U. et al. (2010) Classification of papillomaviruses based on 189 PV types and proposal of

taxonomic amendments. Virology 401:40-79.

LiN. et al. (2011) Human Papillomavirus type distribution in 30,848 invasive cervical cancers
worldwide: Variation by geographical region, histological type and year of publication.

International Journal of Cancer 128:927-935.

CNR HPY - Institut Pasteur.

Brochure d l'usage des professionnels de santé, version 4, février 2016

107



Annexe 2 : autorisation du Comité d’Ethique pour la Recherche non Interventionnelle du CHU de
Rouen

108



Annexe 3 : avis favorable du CPP Sud-Ouest Outremer 111 pour HPV-MSAI 97.1
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DESTIMATAIRE : (CHU de Pointe-a-Filre
Madarme Valérie SOTER
DRl
Cediule promation interme &t extenme
Hipital Ricou
97139 Pointe-a-Fitre cedex

Wos raf, © protocole NEV MSAF 971,
Bordesus, le 27 mai 2016,
Camglimaent dinformation an date da 30 mars 2006,

PRCMOTELR : CHU oa F'nhte-h—Pa‘h’eu'Ab}'nE
Route de Chauwel
47153 Poinbe-&-Pitre cedex

COORDONNATEUR @ Docteur Nadége CORDEL
Service dis maladies nfeclisuses gl tropicabes
CHU de Pointe-a-Pitre/ Ahymes
Resite cle Chainel
67155 Paointe-a-Pitre cedex

En date du 30 mars 2016, conformement aux dispositions du Code de |a Sante Puldique, ke Comité de
Pratection des Personnes Sud-Ouest et Outre-mer 11l a examingé le protocole de recherche blomédicale ne
portant pas sur un produit mentionne & 'artice L. 5311-1 du code de i santé publique intitulé

“DISTRIBUTION GENOTYPIQUE DE HPYV ONCOGEMES IMPLIQUES DANS LES INFECTIONS ANO-
GENITALES DES PATIENTES ANTILLAISES IMMUNODEPRIMEES PAR UNE MALADIE
SYSTEMIQUE AUTO-IMMUNE (GUADELOUFE)."

Avant de se prononcer, conformement au 2° de 'adicle B, 1123-24 du code de la santé publique, le comité
& formule une demande d'information complémentaire,

En date du 25 MAT 2006, &u vu des cormections apportées, le come A 'unanimité des membres votants
emet un

AVIS FAVORABLE
Le Président du Comite

S

Cocteur Driss BERDAL

Covifarrnémmen! 4 Nadicie & 112328 dv code de b sardd pabPoue, & dans on 0 2um an Siéaani e Drasenl &l 18
mehtha Womibdicals n's pas dituite, cel aus deven cadi,

Serviee de Phanacoligle clinkue - Groupe Hosplealier Pellegrin — BAL 14
Place Amélwe Rabe Léos — 33076 BORDEAUS CELENS
TEL/FAX { 33-(002. 57817607 — E-oail :
Sie letarnit
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Annexe 7 : N. Cordel, C Hermann, J Claudéon, Y Tyrolien, K Hue, B Tressiéres. Prévalence et
distribution génotypique des infections génitales & HPV oncogénes chez les transplantées du rein
Afro-Caribéennes (Guadeloupe)

Prévalence et distribution génotypique des infections génitales 8 HPV
oncogeénes chez les patientes transplantées du rein Afro-Caribéennes
(Guadeloupe)

Chez les Immuno-déprimés le risque accru d’infecti i a HPV énes et de cancers HPV induits est
largement documenté. Les génotypes impliqués en populati i sont les types 16 et 18 intégrés dans les
vaccins anti-HPV lisés. En ion afi ibé 1 s études de grande envergure

1442) L

montrent que ces 2 génotypes ne sont pas prédolninnnts (1,2).

L’objectif de notre étude était d’estimer la prévalence et la distribution génot) pique des infections génitales 2 HPV

s

oncogénes au scin de la cohorte des pati afro-caribé transp rénales de Guadcloupe.

Patients et méthode: prélévement par écouvillon/cytobrosse de la sphére ano-génitale (vulve, anus.vagin) des patientes
noires afro-caribéennes transplantées rénales adressées conséeutivement pour leur examen dermatologique annuel
(technique de détection et génotypage HPV: inno-Lipa)

moyenne £éeart type

Patientes (n=36)

Age 51+ 11 ans
durée de Ia transplantation 6.6 =6 ans

habitat citadin: 34%
rural: 66%
situation familiale célibataire: 58%
mére de famille : 81%
nombre d’enfants 2
Age au Ter rapport sexuel 18+ 3 ans Distribution génotypique HPV & haut risque oncogéne
Age i Ia 1ére grossesse 21 +5ans ( toutes muyueuses confondues)
Frottis Cervico Vaginal normal:  67%
(année en cours) dysplasique: 11%
non fait: 22%
examen de la sphére ano- normal: — 86%
génitale verrues planes, condylomes: 14% & ::
wagn
1 prélévement positif tous risques confondus: 81%
(au moins) pour HPY haut risque oncogéne:  64%
o m 1LFY

v vtz et wvs wevss weves
Distribution génnl; pique HPV 2 haut risque oncogéne
par muqueuse

Discussion: Cetie premiére élude sur les infections génitales & [PV oncogénes en population transplantée afro-
caribéenne montre une prévalence élevée de 81%. Elle corrobore 1'hypothése d*un protil de distribution génotypique
différent aux Antilles par rapport a I'Europe du nord et aux USA ot prédominent les types 16 et 18. Ce travail (encore
en cours) a permis de mettre en place un programme de surveillance adaptée des patientes transplantées
guadeloupéennes et d”argumenter la néeessité d*évaluer adaptation du vacein anti HPV a la population cible en
Guadeloupe comme dans I"arc caribéen ot les génotypes 52 et 45 sont tortement prévalents (1,2).

Conclusion: La prévalence des infections génitales 3 HPV oncogénes chez les patientes transplantées
guadeloupéennes semble élevée et se caractérise par une distribution génotypique o ne prédomi pas les types 16
et 18.

BIBLIOGRAPHIE: /) Ward IM, Schmalenberg K. Antonishyn NA, Levett PN, 51 [lilaire \1(. ITuman papillomavirus genoty pe distribution and risk
factor an; mong a pre-vaccination population in Barbados. 5t jnfe i bean cances consortium reference. gue october 9-11th
2014, 2) Ragm C. Watt A, Markovic X, Bunker C, Edwards R, e al. Comparsisons o/ high-risk cervical HPV infeciions in Caribbean and US populations.
Infectious agents and cancer 2009. 4 (suppl 1): 59
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Objective: To assess high-risk human papillomavirus (HR HPV) cervical infections and their type
distribution among healthy women in Guadeloupe, French West [ndies.

Methods: The details of consecutive non-pregnant women who attended cervical cancer screening and
had HPV genotyping performed at the largest pathology laboratory on the island from January 1,2013 to
December 31, 2014 were recorded retrospectively. All women with available HPV genotyping results
were included in the study.

Results: HR HPV genotyping results for 618 women (median age 42 years) were collected. The overall
prevalence rate of HR HPV cervical infection was 36.1% (95% confidence interval (CI) 32.3-40.0%), with
the following type distribution: HPV 16 or 18 irrespective of other HPV types, 7.3% (95% Cl 5.4-9.6%);
other HR HPV types excluding HPV 16 or 18, 28.8% (95% Cl 25.3-32.5%). The prevalence rates of overall

Keywords:
High-risk human papillomavirus
Cervical infection

lc)ymk:gy HR HPV and HR HPV other than 16 or 18 infection increased significantly (p < 0.001) with the severity of
C:i?;bz:;e cytology grade, from 19.7% for normal cytology to 53.8% in atypical squamous cells of undetermined
significance (ASC-US) and 67.7% in low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL).
Conclusion: The high prevalence rate of HR HPV cervical infection with genotypes other than 16 and
18 in Guadeloupe, irrespective of age and the cytology grade, suggests a potential benefit of the new
nine-valent HPV vaccine to prevent HPV infection-related cancers in this Caribbean country.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
1. Introduction

invasive cervical cancers worldwide are types 16 and 18, which are
the primary targets of current HPV vaccination programs.'’~'?
Although the prevalence of HPV infection and incidence rates of
cervical cancer are high in the Caribbean, limited data are available
on the prevalence of HR HPV cervical infections among healthy
Caribbean women."#'%'3-7 [n addition, very few studies have
been performed to describe the HR HPV type distribution in this

Virus-related cancers are a leading cause of death in Caribbean
countries,"” and have been identified as an important public
health problem by the French West Indies cancer registries. The
most common of these viruses associated with cancer are the
human papillomavirus (HPV) types designated as ‘high risk’ (HR);

these are implicated in 99% of cervical cancer, in 40-80% of
anogenital cancers other than cervical, and in approximately 25%
of head and neck cancers.’~® The most prevalent HR HPV types in

* Nadége Cordel and Camille Ragin are members of the African Caribbean Cancer
Consortium..
* Corresponding author. Tel.: +33 590 590 891 566; fax: +33 590 590 891 615.
E-mail address: nadege.cordel@chu-guadeloupe.fr (N. Cordel).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2015.10.012

population. Investigators of the African Caribbean Cancer Consor-
tium have reported a high prevalence rate of HPV 45 rather than
HPV 16 or 18 in Tobago, Jamaica, and Barbados.'*"'® No data are
available for the French West Indies. The recent US Food and Drug
Administration (FDA) approval of a second-generation HPV
vaccine that targets five HR HPV types (i.e., 31, 33, 45, 52, and
58) in addition to 16 and 18 warrants the evaluation of HR HPV
cervical infections in the whole Caribbean.'® This new prophylactic

1201-9712/@ 2015 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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vaccine may be more appropriate in Caribbean vaccination
programs for the prevention of cervical cancer.'®'”

Guadeloupe, an overseas department of France, is the largest
island of the French West Indies (405 000 inhabitants, mostly Black
Caribbean persons of African and European descent). A retrospec-
tive study was conducted on the island of Guadeloupe in order to
assess the prevalence of cervical HR HPV infections and the type
distribution of HR HPV among healthy women in this Caribbean
country.

2. Patients and methods
2.1. Data and sample collection

The details of consecutive non-pregnant women who attended
cervical cancer screening and had HPV genotyping performed at
the largest pathology laboratory on the island from January 1,
2013 to December 31, 2014 were recorded. All cases with available
HPV genotyping results of liquid-based cytology samples were
included in the study.

Pathology charts were reviewed retrospectively using the
computerized database of the laboratory and DIAMIC software.
The following data were recorded: resident status to confirm
permanent residence on the island of Guadeloupe during the study
period, date of birth, date of sampling, and cytology results
according to the Bethesda System 2001.%° Samples were classified
as atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US),
low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), or high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL).

2.2. HPV testing and genotyping

The genotyping analysis of liquid-based cytology specimens
collected in PreservCyt (Hologic Corp.) was performed indepen-
dently from the histopathological examination, using a semi-
genotyping kit (Cobas 4800 HPV test, Roche Diagnostics). This
qualitative multiplex assay provides specific genotyping of HPV
16 and 18 while concurrently detecting the other HR HPV types
(i.e,, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68) in a pooled
analysis using amplification of the target DNA by PCR and nucleic
acid hybridization.

2.3. Statistical analysis

Results were recorded as numbers and frequencies. The
prevalence rates of HPV infection were calculated with 95%
confidence intervals (Cls). Age was described using the median and
interquartile range (Q1-Q3). Stratification according to age was
performed to analyze the HR HPV type distribution by cytology
grade within each age group: 18-24, 25-29, 30-39, 40-49, 50-64,
and =65 years. Cross-tabulations were analyzed by Chi-square test
or Fisher's exact test when appropriate. Comparisons of prevalence
rates with other countries were based on the Chi-square test.

For all analyses, two-sided p-values of less than 0.05 were
considered statistically significant. Data management and the
statistical analysis were performed using SPSS v.17.0 software
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

2.4. Ethical considerations

This retrospective study was approved by the Ethics Committee
for Non-interventional Research of Rouen University Hospital
(registered number E2015-37).

3. Results

A total of 618 consecutive HR HPV genotyping results from
618 women were collected. The median age of the study
population was 42 years (Q1-Q3 32-52 years). The overall
prevalence rate of HR HPV cervical infection was 36.1% (95% (1
32.3-40.0%). The distribution of HR HPV types was as follows: HPV
16 or 18 irrespective of other HPV types, 7.3% (95% CI 5.4-9.6%);
other HR HPV types excluding HPV 16 and 18, 28.8% (95% C1 25.3-
32.5%).

Cytology results were available for 592 of the 618 cases and
were classified as normal for 447 women, ASC-US for 106 women,
LSIL for 31 women, and HSIL for eight women.

Interestingly, the overall prevalence rate of HR HPV cervical
infection increased significantly (p < 0.001) with the severity of
cytology grade from normal to LSIL, as did the prevalence rate of HR
HPV other than 16 or 18 infection. These varied from 25.1% (95% C1
21.1-29.3%) and 19.7% (95% CI 16.1-23.7%) for normal cytology to
65.1%(95% C155.2-74.1%) and 53.8% (95% C143.8-53.5%) in ASC-US
and 77.4% (95% CI 58.9-90.4%) and 67.7% (95% CI 48.6-83.3%) in
LSIL (Table 1). The HSIL group was not considered for the analysis
because of its small size (n=8).

Table 2 shows the HR HPV type distribution by country (i.e.,
Guadeloupe, France, developed regions, and Tobago) for normal
cytology; data were obtained from Heard et al.,”' the World Health
Organization/Institut Catala d'Oncologia (WHO/IC0) 2010 report,'"
and a secondary analysis of data published previously from the
Tobago study performed by Ragin et al.'* The overall prevalence
rate of cervical HR HPV infection, as well as the prevalence rate of
HR HPV other than 16 or 18 infection, was significantly higher in
Guadeloupe than in France and in developed regions (p < 0.001).
Conversely, the crude prevalence of HPV 16 and/or 18 cervical
infection was not significantly different between Guadeloupe and
other countries. Interestingly, data from the Caribbean island of
Tobago were of the same order of magnitude as those recorded in
Guadeloupe.

Figure 1 presents the crude prevalence of overall HR HPV, HPV
16 and/or 18, and HR HPV other than 16 or 18 cervical infections by
grade of cytology for each age group. Regardless of the cytology
grade, the overall rate of HR HPV cervical infection decreased with
age for women older than 29 years, except for the age group >65
years. The largest drop was observed in ASC-US for women aged

Table 1
Prevalence of HR HPV cervical infections by cytology grade
Cytology grade
Normal (n=447) ASC-US (n=1086) LSIL (n=31) p-Value
n b 95% a n b 95x C n X 953 a1
Overall HR HPV 112 251 21.1-293 69 65.1 55.2-74.1 24 77.4 58.9-90.4 <0.001
HR HPV 16 and/or 18 irrespective 24 54 3.5-79 12 113 6.0-189 3 9.7 2.0-258 0.060
of other HR HPV lypes
Other HR HPV excluding 16 and 18 88 19.7 16.1-23.7 57 538 438-63.5 21 67.7 48.6-833 <0.001
HR, high-risk; HPV, human papillomavirus; ASC-US, atypical sq cell of undeterminec d significance; LSIL, low-grade pithelial lesion; CI, confidence
interval.
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Tahle 2
HR HPV type distribution by country for normal cytology
Guadeloupe France Developed regions Tobago
(French West (Heard et al, 2013) (WHO/ICO 2010) (Ragin et al,, 2007)
Indies)
% 95% C1 % 953 1 p-Value' % a5 Cl p-Value' % 9% p-Value'
HR HPV* 25.1 21.1-293 13.7 11.7-156 <0.001 103 10.2-10.4 <0.001 206 15.3-26.8 0.192
HPV 16 and/or 18° 54 3.5-79 39 2.8-5.1 0.089 36 35-3.7 0.017 25 0.8-56 0.089
HR HPV other than 19.7 16,1-23.7 9.7 8.0-11.4 <0.001 6.0 5.9-6.1 <0.001 18.1 13.1-24.1 0616

16 andjor 18°

HR, high-risk; HPV, human papillomavirus; WHO/ICO, World Health Organization/Institut Catald d'Oncologia; Cl, confidence interval.

* Comparison to Guadeloupe.

® At least one HR HPV type among 16, 18, and other HR types (i.e., 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68).

¢ HPV 16 and/or 18 irrespective of other HR HPV types.
¢ Other HR HPV types, excluding HPV 16 and 18.

50-64 years (i.e., overall HR HPV of 25% (95% CI 8.7-49.1), HPV
16 and/or 18 of 10% (95% ClI 1.2-31.7), HR HPV other than 16 or
18 of 15% (95% CI 3.2-37.9) versus 74% (p < 0.001), 12% and 62%
(p<0.001), respectively, for younger women). Interestingly,
whatever the age group, the cervical infection rate of HR HPV
other than 16 or 18 was always higher than the corresponding rate
of HPV 16 andjor 18 infection for each cytology grade from normal
to LSIL. This was particularly obvious for the latter cytology grade,
for which the rate of HPV 16 and/or 18 cervical infection was 0% in
all age groups except for women aged 30-39 years (i.e., 27.3%).

4. Discussion

This study is the first report of HR HPV cervical infection among
healthy women from the general population of the French West
Indies. Moreover this is the first study describing the HR HPV
distribution type among age groups and cervical cytology grades in
healthy Caribbean women.

A high overall HR HPV cervical infection crude prevalence of
36.1% (95% C1 32.3-40.0) was demonstrated. This high prevalence
rate is in accordance with those of all previous Caribbean studies,
in which the crude prevalence of HR HPV cervical infection has
varied between 35.4% in Tobago™'* and 70.8% in Jamaica.'”

As in previous worldwide studies and in the largest French
study, it was found that the crude prevalence of HR HPV cervical
infection was highest in young women, decreasing in women of
older age,'"*'*” but increasing slightly in women >65 years of age
compared to women aged 50-64 years.”’

The main result of this study is the very high prevalence rate of
HR HPV infection with genotypes other than 16 and 18 in
Guadeloupe, irrespective of age and the cytology grade from
normal to LSIL. The higher prevalence rate of infections caused by

100.0%

HR HPV types other than 16 or 18 compared to the rate for HPV
16 andjor 18 has been highlighted in previous studies from
developed regions,'”** as well as in the large French series
published by Heard et al.,”' but this was not of the same order of
magnitude as in the present study. Indeed, in the present study, the
crude prevalence of HR HPV cervical infections with genotypes
other than 16 or 18 was found to vary from 19.7% (95% Cl 16.1-
23.7%) for normal cytology to 53.8% (95% C143.8-53.5%) in ASC-US
and 67.7% (95% (I 48.6-83.3%) in LSIL. These results are in
accordance with those of a previous study in Tobago, which
demonstrated a crude prevalence rate of 18.1%(95% Cl 13.1-24.1%)
for infection with HR HPV types other than 16 or 18 versus 2.5% for
infection with HPV 16 and/or 18 in healthy women with normal
cytology (Table 2).'*

The recent worldwide study by Serrano et al, including
10 575 invasive cervical cancer cases from 48 countries except
the Caribbean, was performed in order to estimate the relative
contribution of the nine HPV types targeted in the second-
generation HPV vaccine; this study confirmed the variation in
relative contribution of HPV 1618 among geographical regions.'”
Thus the recently FDA-approved nine-valent HPV vaccine, which
covers five additional HR HPV types (i.e., 31, 33, 45, 52, and 58) to
those covered by current HPV vaccines, could help to increase
protection against HPV infection-related cancers, particularly in
regions with high prevalence rates of HR HPV cervical infection
with genotypes other than 16 or 18, such as the Caribbean. This is
supported by the recent report on 131 invasive cervical cancers
from Martinique (French West Indies), which showed a slightly
heterogeneous distribution of HR HPV types: HPV 16 (47%), HPV 35
(14%), HPV 18 (10%), HPV 33 (8%), HPV 45 (6%), and HPV 51 (6%)."

As with all retrospective studies, this study has various possible
biases. To limit the selection bias due to the single-center design,

90.0%

80.0%

)

70.0%

60.0%

50,0%

40.0%

HPV infections

30.0%

20.0% -

10.0%
0.0%

18- [ 25- [ 30-
24|29 | 39

A0- | 50- 165 et;
49 | 64 | +

Normal

18- | 25- | 30- | 40- | 50- 65 e
24 |29 |39 |49 64| +

18- | 25- | 30-
24 | 29 | 39

A0- | 50- 65 e
49 |64 | +

ASC-US LSIL

e HPV 16 and/or 18 irrespective of other HR HPV types

s HR HPV excluding 16 and/or 18

w=geoyerall HR HPV

Figure 1. Crude prevalence of overall HR HPV, HPV 16 andjor 18, and HR HPV other than 16 or 18 cervical infections by grade of cytology for each age group.
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all consecutive HPV genotyping results registered in the largest
pathology laboratory of Guadeloupe, which handles more than
10 000 Pap smears per year from women living in all parts of the
island, were included exhaustively. The absence of major selection
bias in this series is supported by the similarities in clinical features
(i.e., median age 42 years) and in the crude prevalence of overall HR
HPV, HR HPV other than 16 or 18, and HPV 16 or 18 infection in this
series compared to those found in previous Caribbean studies.'*'®

In conclusion, the present study showed a high prevalence rate
of HR HPV cervical infection of 36.1% in healthy women from
Guadeloupe, attributable to a high rate of infection with HR HPV
genotypes other than 16 or 18 (i.e., 28.8%), These findings suggest
that larger Caribbean studies should be performed in order to
assess the potential impact of the new HPV vaccine on the
Caribbean HPV ecology and related cervical lesions. This second-
generation HPV vaccine might potentially be helpful in the
development of an appropriate Caribbean vaccination program
for the prevention of cervical cancer, which is a current public
health problem in this region.

Funding: None.

Ethical approval: E2015-37.

Conflict of interest: None.
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Annexe 9 : Classification de Fitzpatrick

Phototype Patient ayant un phototype IV, V ou VI d’aprées la classification de Fitzpatrick :

o phototype | : peau tres claire, taches de rousseur, cheveux blonds ou roux

« phototype Il : peau tres claire, cheveux blonds ou chétain, des taches de
rousseur apparaissent au soleil, yeux clairs

o phototype 111 : peau claire, cheveux blonds ou chatain

« phototype IV : peau mate, cheveux chatains ou bruns, yeux foncés

« phototype V : peau foncée, yeux foncés

e phototype VI : peau noire
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