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Diversité des Papillomaviridae

» Virus a ADN Largement répandus dans de nombreuses espéces animales
(bovins, caprins, equins)

P 120'génotypes d’HPV humains
- 40 infectant I'appareil genital
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Histoire naturelle de I'infection a HPV

» Infection transitoire dans la majorité des cas
«Clairance virale» d’environ 70% a un an, de 90% entre 2 et 3 ans

» Infection persistante

Définit par la détection d’'un méme génotype a un ou 2 ans d’intervalle
(définition non consensuelle)

CO-FACTEURS
PERSISTANCE DES HPV

VIRUS
(charge virale ?, intégration, variant)

HOTE
(systeme immunitaire, age, HLA)

ENVIRONNEMENT
(tabac, hormones, nutrition?)




Estimation mondiale de la prévalence de ’/ADN d’'HPV
Méta-analyse (78 etudes / 157 879 femmes / Cytolegie normale)

= <75
E 7-5-113

B 11.4-203
0= 203

[1 Mot available

De Sanjosé, Lancet Inf Dis 2007




Histoire naturelle de I'infection a HPV
et cancer du col
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HPV et pouvoir oncogene

Classification Centre International de Recherche sur le cancer, 2009

HPV bas risque (LR) 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72
Groupe 3 74,81

HPV probable haut risque (PHR) 26,53,66,34,67,70,73,82,69,

Groupe 2 85,97,68
HPV haut risque (HR) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

Groupe 1 52, 56, 58, 59




HPV et pouvoir oncogene

» HPV HR présents dans 99% des cancers du col de l'utérus et
dans 95% des CIN3

» 5 HPV les plus frequemment détectes dans le cancer du col

4.5-10%




Indication de la détection du génome viral
en France

» Détection de 'ADN des HPV oncogenes.en cas de frottis ASCUS

- tests commerciaux recherchant la présence de 13 HPV oncogenes
- valeur prédictive négative >99%
- - retenue par 'ANAES depuis Février 2004

- remboursée par 'assurance maladie B180 =48,60 euros
- non recommandeé par I'HAS dans le dépistage primaire (sauf études pilotes)

» Couplage a la cytologie en dépistage primaire apres 30 ans

- pratigue homologuée aux USA depuis 2003
- - bonne sensibilité du test en dépistage primaire
- amélioration des performances de la cytologie
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Papillocheck HPV- | PCR consensus 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, | !
53, 56,58, 59,66 68, 70, 73, B2

611,40, 42, 43, 44

screening {Greiner

Bio-One) Amorces E1

Fragment 350 pb
Hybridation sur puce .
Reévélation flucrescente

CLART HPVZ2 PCR consensus 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51.

{Genomica) 52 53, 56, 58, 59, 66, 68. 70, 73. ..

Amorces L1 82 85

Fragmsedihist pb 6. 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, g -

Hybridation sur puce ¥1,72,81, 83,84 89
Révélation chromogénigue
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Le génotypage : un intérét en épidémiologie‘moléculaire
Nom de la trousse | Type détection Genotypes détectés ' . J
X (" | ' ¥
INNO-LIPA HPV PCR consensus 16, 18, 31, 33, 35 39, 45, 51, 52, l - e
Genotyping CE Amorces SPF10 (L1) 56, 58, 59, 68,73, 82 F ' ;
Inn tics [ !
eriogshetics) Fragment 60 pb 76,59, 80 -' "
Hybridation sur bandelette 5. 11,40, 43, 44, 54,70 '
Révélation chromogenigue 69,71, 74 |
Linear Array HPY | PCR consensus 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52. '
[gignatt‘yping test Amorces PGMY (L1) 56, 58,59 68,73 8 ; = '
oche -
o [Faomen g e mssser [
Hybridation sur bandeleite | 83, 84, IS39, CP&108. | ‘
Revélation chromogenigue | |



Le génotypage : un intérét en epidemiologie'moléculaire

Mom de la trousse

Type détechion

Genotypes delectés

INNO-LIPA HPY PCR consensus 16, 18, 31, 33, 35 39, 45, 51, 52,
Genotyping CE Amorces SPF10 (L1) 56, 58,59 68,73 82
{Innogenatics) 56 53 66
Fragment 80 pb i
Hybridation sur bandeletta 6. 11,40, 42,44, 54,70
Révélation chromogenigue 69,71, 74
Linear Array HPY | PCR consensus 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52.
ache
Diagnostios) Fragment 170 pb 6, 11,26, 40, 42, 53.54, 55. 61,

Hybridation sur bandeleite

Revélation chromogenigue

62, 64, 66, 67,69, 70, V1,72, B1,
B3, 84, 1S538, CP5108.

Papillocheck HPY-
screening {Greiner
Bio-One)

PCR consensus
Amorces E1

Fragment 350 pb
Hybridation sur puca
Revélation flucrescente

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52.
53, 56, 58, 59, 68 B8, 70, 73, B2

611,40, 42, 43, 44

GLART HPV2

{Genomica)

PCR consensus

Amorces L1

Fragment de 450 pb
Hybridation sur puce
Révélation chromogénique

16, 18, 26, 31, 33, 35, 28 45 51,
52 53, 56, 58, 59, 66, 68. 70, 73.
82 85

6. 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62,
71,72, 81, 83 8B4 89

» Nécessité d’une grande spécificité pour discriminer les types

» Nécessité d’une détection de chaque type avec une sensibilité
identique (éviter les identifications préférentielles)
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Prévalence de l'infection a HPV et des infections
multiples en fonction de la sévérite des Iésions

Cytologie/ histologie % HPV (+) Prévalence Type 16*/18 (%)
Infections multiples (%)
Normale 10 3 2-3*
ASCUS 50 10 6-27
LSIL 55-70 23 16-32
HSIL 40-50 7 41-67
Cancer 95-99 <5 70

[de Sanjoseet al 2007 Walboomerset al 1999 Clifford et al 2006 Rousseatet al STD 200B




Persistance et génotype

Etude incluant 329 femmes enceintes finlandaises (suivi 6 ans)
détection de I'HPV a JO, M2, M12, M24, M36

HPV génotype Nombre de cas Persistance moyenne (mois)
HPV35 1 38.7
HPV58 4 32.1
HPV52 2 24.2
HPV16 80 23.9
Infections multiples 7 20.9
HPV45 4 156
HPV42 (LR) 1 15.0
HPV31 2 14.9
HPV6 (LR) 3 14.1
HPV51 1 11.3
HPV18 3 12.7
» Persistance prolongée pour certains génotypes (35,58,52,16) Louvanto JID, 2010

» Influence de la co-infection sur la persistance
- persistance de I'HPV 16 majorée significativement en cas de co-infection (Trottier JID 2008)
- majoration du risque de CIN en cas de co-infection ?




Conclusion

» Pas d’indication clinique du génotypage en routine

Signification clinique d’une infection par un.HPV donné non définie (sf 16,18)

» Intérét du génotypage demain ?
- Etude « fine » de la diversité des HPV dans une région donnée

Veille épidémiologique pour une meilleure adaptation du vaccin

-Evaluation rigoureuse del'impact clinique des infections par les différents
HPV HR

-Confirmer ou infirmer la présence des HPV 16/18 : sélection de groupes de
patientes pour lesquelles la colposcopie pourrait €tre differée??

-Valeur pronostique dans les cancers invasifs
Survie sans récidive plus courte en cas d’infection par HPV16/18 vs autres HR





