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* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMA CIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa

BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. IDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinigue Rovyale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie

BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd.Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham?*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-EntérologieDir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAIJIJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Al *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama#*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Directeur ERSSM



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *
Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEIJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Al *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass*
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INTRODUCTION



Dans le monde, le cancer du col de 1'utérus (CCU) est le 4eme cancer le plus fréquent
chez les femmes. Selon les estimations de I'International Agency for Research on Cancer
(IARC), I'incidence mondiale est évaluée a 570 000 nouveaux cas et 311 000 nouveaux déces
en 2018 dont plus de 80 % surviennent dans les pays en voie de développement [1].

Au Maroc, le CCU représente un probleme majeur de santé publique. Il se classe au
deuxieme rang, apres le cancer du sein chez les femmes marocaines, en termes d'incidence et
de mortalité [2], avec plus de 3300 nouveaux cas et pres de 2500 déces recensés chaque
année.

Le CCU touche les femmes jeunes et n'est le plus souvent découvert qu'a un stade
avancé. 11 a la caractéristique de se présenter sous forme de lésions précancéreuses et
asymptomatiques pendant de nombreuses années. Le plus souvent, ces 1ésions vont régresser
spontanément et seul un petit nombre d’entre eux va progresser vers un cancer invasif.

La principale cause des 1ésions précancéreuses et du CCU est une infection persistante
ou chronique par un ou plusieurs types de papillomavirus humain a haut risque oncogene
(HR-HPV) [3.,4] et en particulier les génotypes d'HPV 16 et 18 identifiés dans plus de 70 %
des CCU [5].

L’infection a HPV est I’infection la plus couramment acquise au cours des relations
sexuelles, elle survient généralement au début de la vie sexuelle.

Chez la plupart des femmes et des hommes infectés par le HPV, cette infection disparait
spontanément. Dans de rares cas, I’infection a HPV persiste, chez la femme, cette infection
peut conduire a des 1ésions précancéreuses du col de 1’utérus, qui, si elles ne sont pas traitées,
peuvent évoluer vers un cancer dans les 10 a 20 années qui suivent.

Depuis plus de dix ans, deux vaccins prophylactiques ciblant 2 génotypes d HPV (16 et
18) sont commercialisés. Ils ont fait preuve de leur immunogénicité et de leur efficacité et ils
sont par ailleurs bien tolérés. Toutefois, la vaccination anti-HPV n'est pas encore
recommandée par les autorités de santé au Maroc.

La relation causale entre les HR-HPV et le CCU [3,4], I’évolution naturelle du CCU, la
possibilité d'effectuer des prélevements réguliers et la disposition d'un traitement efficace des

1ésions pré invasives font que ce type de cancer se préte bien au dépistage.



Le test de dépistage de référence des 1€sions cancéreuses et précancéreuses du col utérin
repose sur un examen cytologique : le frottis cervico-vaginal (FCV). Cette technique a fait ses
preuves mais posseéde néanmoins certaines limites, dont une sensibilité de 1’ordre de 70 % et
la non-participation au dépistage d’un nombre important de femmes (40 % des femmes en
France) [6,7].

Au Maroc, depuis 2010, la fondation Lalla Salma a mis en ceuvre en partenariat avec le
ministere de la santé un programme de lutte contre le CCU basé sur la pratique de l'inspection
visuelle apres application d'acide acétique permettant un dépistage et éventuellement un
traitement immédiat des 1ésions précancéreuses[8].

L’inspection visuelle a 1’acide acétique n’est pas aussi performante que le FCV,
notamment en termes de spécificité, mais plus économique et plus simple a mettre en place
dans des pays ou les infrastructures médicales sont peu nombreuses.

Toutefois ce programme n'a pas été implémenté dans toutes les régions du pays .En plus
Pefficacité de cette approche reste limitée par l'inconfort des tests de dépistage, les
conséquences psychologiques et économiques des faux positifs (examens plus complexes mis
en route pour aboutir a un résultat négatif), et les conséquences plus grandes encore des faux
négatifs.

Le lien de causalité entre I’infection par le papillomavirus humain et le CCU a permis la
mise au point d’un test biologique de dépistage de ce dernier reposant sur la recherche de
I’ADN viral. La détection et/ou le génotypage des HR-HPV au niveau cervico-vaginal est un
test sensible pour dépister les 1ésions cervicales de haut grade et a été proposé comme outil de
dépistage primaire au niveau européen [9].

Les actions visant a augmenter le taux de couverture pour le dépistage des cancers
tentent le plus souvent d’orienter les populations vers les acteurs du dépistage (centres de
santé, centre de diagnostic, etc.). En revanche, il est envisageable de proposer aux femmes de
réaliser un auto-prélevement vaginal (APV) qui sera ensuite analysé dans un laboratoire de
virologie afin de rechercher la présence de papillomavirus humains a haut risque oncogene.
Cette démarche permettrait de vaincre 2 des principaux freins au dépistage du cancer du col
de I'utérus : la réticence vis-a-vis de I’examen gynécologique et les problemes matériels

d’acces (colit, démographie médicale, accessibilité)



De nombreuses publications ont montré que cette approche présentait une bonne
sensibilité et bonne spécificité comparée au frottis pour la détection des 1ésions histologiques
de haut grade.

Ce travail, est composé de deux parties , la premiere partie porte sur des rappels et
généralités concernant le CCU et le papillomavirus humain , la seconde partie est une revue
de littérature qui fait le point sur les aspects méthodologiques de 1’auto-prélevement vaginal
avec test HPV, sur les modalités de son organisation, sa performance diagnostique pour la
détection des infections virales a HR-HPV en comparaison au FCV, et sur la place que

pourrait avoir ce test dans le cadre du dépistage du cancer du col utérin.



PARTIE I : RAPPELS ET

\}"'\“_ /)"f/



I-PAPILLOMAVIRUS HUMAINS

1-Historique

Le terme papillomavirus tient son origine des deux mots latins « papilla », signifiant «
bouton, mamelon, tétine », et « oma », désignant le caractere tumoral dans son ensemble.

En 1933, Le premier papillomavirus animal a été décrit par Richard Shope, qui a étudié
les papillomes chez les lapins de garenne sauvages « verruqueux ».

En 1949, La premiere description du HPV est réalisée en microcopie électronique par
Strauss et al.

En 1975, Harald zur Hausena a été le premier a publier I'hypotheése que le virus du
papillome humain a joué un role dans 1'étiologie du CCU, un travail pour lequel il a recu le

prix Nobel de physiologie ou médecine en 2008 [10].

2-Caracteres virologiques

2.1-Classification des papillomavirus humains

Les papillomavirus ont été classés initialement avec les polyomavirus en une seule
famille : les Papovaviridae. Puis, deux groupes ont été différenciés car la taille, I’organisation
et la séquence nucléotidique de leurs génomes étaient différentes. Le Comité International de
Taxonomie des Virus (ICTV) a donc décidé de les séparer en deux familles et de reconnaitre
les Papillomaviridae et les Polyomaviridae [11]. Les papillomavirus appartiennent a la
grande famille des Papillomaviridae. 1ls sont identifiés par I’abréviation PV et une ou
plusieurs lettres indiquent leurs hotes (HPV pour “Human Papillomavirus” ; CRPV pour
“CottontailRabbit Papillomavirus” ; BVP pour “Bovine Papillomavirus”...).

La famille des Papillomaviridae comporte de trés nombreux virus infectant diverses
especes de mammiferes et d’oiseaux. Ces virus sont hautement spécifiques de I’espece hote, il
n’existe donc pas d’infections croisées avec d’autres especes [12].

Plus de 200 génotypes ont été identifiés et on dénombre une centaine de types de
papillomavirus humains qui ont été actuellement identifiés par séquengage complet de leur

génome [13].



La classification des différents types d’HPV peut étre basée sur leur séquence

génomique, leur tropisme ou également sur leur pouvoir oncogene.

2.1.1. Classification basée sur la séquence génomique

La classification des Papillomaviridae est aujourd’hui basée sur la séquence
nucléotidique du gene L1 codant pour la protéine majeure de la capside. Cette famille est
composée de seize genres dont I’appartenance est définie par une homologie de séquence
nucléotidique du gene L1 ne dépassant pas 60%. Ces seize genres sont désignés par une lettre
grecque (o a m) mais seulement cinqg (o, B, y, u et n) comportent des papillomavirus humains
(Figure 1), les autres genres incluant uniquement des papillomavirus animaux. Ces genres
sont ensuite subdivisés en especes (papillomavirus ayant de 60 a 70% d’homologie)
numérotées en chiffre arabe, puis ces especes renferment différents types (ayant de 71 a 89%
d’homologie) qui eux-mémes peuvent étre subdivisés en sous-types (différence de 2 a 10 %
par rapport au type) et méme en variants (différence inférieure a 2 %).

Ainsi, pour qu'un nouveau type d’HPV soit reconnu, il faut que son génome complet
soit séquencé et que sa séquence L1 présente une divergence de plus de 10% avec la séquence
L1 du type connu le plus proche génétiquement. Aujourd’hui, pres de 200 génotypes ont déja

été mis en évidence [14].



Genre
Alpha-papillomavirus

Beta-
papillomavirus
Delta-
papillomavirus ( EEEV
. -YL k Gamma-
Epsilon-papgillomavirus EcRV1 papillomavirus
Zeta-papillomavirus ¥ / popy/ 1
g rd ﬂ:_“;\' ERPY BPva % W
P // | eapy | FPi-papillomavirus
Eta-papillomavirus i:f"" / :"_‘ t —
i Omikron-papillomavirus
'\:w Mu-papillomavirus T  Xi-papillomavirus
Theta-papillomavirus Lambda.papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

Légende :

BPV : Bovine papillomavirus (bovin).

CRPV : Cottontail Rabbit papillomavirus (lapin)

ROPV : Rodent papillomavirus (rongeur)

COPYV : Canine papillomavirus (chien)

EEPV : Equine papillomavirus (cheval)

DPV : Deer papillomavirus (cervidés)

Les virus impliqués dans les principales pathologies humaines sont repérés par des fleches :
-Fleche mauve : HPV-16 et 18 (virus a haut risque oncogene)
-Fleche verte : HPV-6et 11

Figure 1: Arbre phylogénétique des HPV [14].



2.1.2. Classification basée sur le tropisme
Une seconde classification des HPV est basée sur leur tropisme tissulaire. On peut ainsi
distinguer les génotypes d’HPV a tropisme préférentiel cutané (dits « HPV cutanés ») et les
génotypes d’HPV a tropisme préférentiel muqueux (dits « HPV muqueux ») [13]. Cette
distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant pas de tropisme strict
pour la peau ou les muqueuses (tableau I). Les HPV cutanés appartiennent surtout aux genres
béta et gamma-papillomavirus, alors que les HPV muqueux appartiennent au genre

alpha-papillomavirus (Figure 1).

Tableau I: Distribution des types d’HPV selon leur tropisme [13].

Tropisme Types d’HPV

Cutané 1,2,4,5,8,9,12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23,
25,27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 49, 50, 57, 60, 63
65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96.

Muqueux 6,11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,
44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 89, 90.

Mixte 3,7, 10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94.




2.1.3. Classification basée sur le potentiel oncogene

Les HPV peuvent également Etre classés en fonction de leur pouvoir oncogene. Il faut

noter que cette classification prend en considération principalement des HPV a tropisme

muqueux, car elle est basée sur le risque de CCU associé a HPV. Une premiere classification

distinguait des HPV a haut risque oncogene (HR-HPV), des HPV a risque oncogene

intermédiaire et des HPV a bas risque oncogene (LR-HPV). Par la suite, I'IARC les a classé

dans 4 groupes, comme pour les autres carcinogenes, selon leur risque oncogene : oncogenes,

probablement oncogenes, possiblement oncogenes et inclassables quant a leur potentiel

oncogene (Tableau II) [13].

Tableau II: Classification des HPV selon ’TARC [13].

Niveau de risque

Génotypes HPV muqueux

Génotypes HPV cutanés

1 (oncogenes)

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59

2A (probablement oncogenes)

68

2B (possiblement oncogenes)

26, 53, 66, 67*, 70, 73, 82, 30%,
34*, 69%*, 85*, 97*

5, 8 (chez les patients atteints
d’une épidermodysplasie
verruciforme)

3 (non classables quant a leur
potentiel oncogene
I’homme)

chez

HPYV des genres béta (sauf 5 et
8) et gamma

*Classés dans le groupe 2B du fait de leur analogie phylogénétique avec les HPV du groupe 1

Ainsi, les HR-HPV principaux correspondent aux HPV des groupes 1 et 2A, les

premiers étant dits « oncogenes » (avec en particulier les HPV 16 et 18) et les seconds «

probablement oncogenes ». Ces deux groupes sont impliqués dans 96 % des CCU, les HPV

16 et 18 représentant a eux deux plus de 70% des cas (HPV 16 étant responsable de 50% des

cas a lui tout seul). Le groupe 2B (« possiblement oncogenes ») contient des HPV classés
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auparavant comme HR (comme HPV 66 et 82), probablement HR ou a risque intermédiaire
(comme HPV 26 et 53) et LR comme HPV 70. Les HPV 6 et 11, classés dans le groupe 3 et

principaux responsables des condylomes acuminés, sont considérés comme des LR-HPV [13].

2.2 Morphologie

Les HPV sont des virus nus (non enveloppés), de petite taille, mesurant 45 a 55 nm de
diametre et possédant une capside a symétrie cubique constituée de 72 capsomeres en
structure icosaédrique. La nucléocapside est constituée de 1’assemblage de la protéine L1
(protéine majeure) et de la protéine L2 (protéine mineure) comportant des antigenes
spécifiques de genre donc communs a tous les HPV et des antigenes spécifiques de type
(Figure 2).L’assemblage des capsomeres se fait grace a des liaisons ioniques mais aussi par
des ponts disulfures intermoléculaires entre les extrémités C-terminales des protéines L1 entre
deux capsomeres opposés. La protéine de capside L2 joue un rdle secondaire dans

I’assemblage du virion. Elle a, plutot, un rdle facilitant I’infection de la cellule hote [15].

Penton de protéine L1
Taille de la particule virale = environ 50 nm

Figure 2: Organisation de la capside d'un virion de HPV16, avec une vue montrant la protéine
L2 (rouge) de la capside associée a la surface intérieure de la protéine L1 (bleu) [15].

2.3-Génome
La structure du génome viral est commune a tous les Papillomavirus (Figure 3). Le

génome est un ADN circulaire bicaténaire, superenroulé contenant environ 8000 paires de
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bases dont les séquences codant pour les protéines virales sont regroupées sur un seul brin
avec différents cadres ouverts de lecture ou ORF (Open Reading Frame) qui se chevauchent
[16].
Les HPV ont une organisation génétique commune en trois régions (Figure 3) :
e Région de régulation non codante LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream
Regulatory Region).
* Région E (Early) codant pour des protéines régulatrices ou impliquées dans la
réplication de I’ADN (E1 a E7).
* Région L (Late) codant pour les protéines de capside (L1 et L2).

LCR = Reégion non codante

Elle contient le promoteur : zone de fixation des protéines virales issues de I'expression

des génes précoces E1 et E2 qui interviznnent dans 'expression des génes tardifs L1 et 12

E2 E2 E2 E2 TATA  PO7
[} M El SPr2 n
I - *—%
TISE M s B4
J
Y /
\" i
’
* ’
\‘ n
i s
\ ’
. ’
-~ ’
a 7
£ -
‘.} ,Ili]ntl:ﬂpmtemes
~ ¢ {
LCR

!

Protéines majeure

e Réplication de FADM viral

hélicase

Protéine mineure
decapicde ~ Cortriéle de la transcription
Réplicaticn de VADM viral

LY

Prolifération cellulaire Amplification du g2nome wiral
Amplification du génome Interaction avec le cytosquelette

Localisation des promoteurs viraux :

P97 = promoteur viral des genes précoces situé dans la région non codante (LCR) ; P670 =

promoteur viral tardif localisé dans la région codante E1.

Figure 3: Présentation schématique du génome circulaire d’HPV16 montrant la localisation des
genes précoces (E) et tardifs (L1 et L2) et celle de la région LCR [17].
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* La région précoce ou E : cette région comprend plusieurs cadres ouverts de lecture,
El, E2, E4, ES, E6 et E7 codant des protéines non structurales dont les roles sont
indiqués dans le tableau III.

* La région tardive ou L : Cette région code les protéines structurales de capside : la
protéine majeure (L1) et la protéine mineure (L2). Ces protéines forment la capside
virale et facilitent I’empaquetage du génome viral et sa maturation (tableau III).

e La région non codante URR ou LCR : C’est une région de 400 a 1000 pb (paire de
bases), le LCR ne code pour aucune protéine mais il contient de nombreux éléments
de régulation de I’expression des génes viraux .Au niveau du LCR se situe I’origine de
la réplication virale (ORI) ainsi que des promoteurs et des activateurs de la

transcription des genes viraux et des sites de liaison pour les protéines E1 et E2.

Tableau III: Protéines virales et leurs principales fonctions [18].

Protéines virales Caractéristiques et fonctions

El Hélicase. Contrdle de la réplication virale

E2 Régule négativement le promoteur du gene
précoce, et, avec El, la réplication de I’ADN
viral

E4 Peut participer a la libération des particules
virales en déstabilisant le réseau de
cytokératine

ES Stimule les signaux mitotiques des facteurs

de croissance

E6 Inactive de nombreuses protéines cellulaires
dont p53. Oncoprotéine virale majeure

E7 Inactive de nombreuses protéines cellulaires
dont pRb. Oncoprotéine virale majeure

L1 Protéine majeure de capside. Se trouve dans
la composition de vaccins dirigés contre
HPV

L2 Protéine mineure de capside. Favorise

I’encapsidation de I’ADN viral.
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2.4-Cycle viral
Caractérisé par une spécificité d'hote étroite, les papillomavirus présentent un tropisme
pour les épithéliums cutanéo-muqueux. Les cellules cibles des HPV sont les kératinocytes
présents dans les couches basales des épithéliums et la progression du cycle de réplication

virale va s’effectuer en parallele de la différenciation de ces cellules épidermiques (figure 4).

Zone de désquamation
feliminaioan des oonches comiey
siggrerficiedies dy Sigriderme)

ra
/ \\

KI[ !'*."r:nchllm?l\

L

My
/\[ C Cellules basales
.

Figure 4: Cycle de réplication du papillomavirus en parallele de la différenciation des cellules
épidermiques [19].

A la suite de microlésions, les HPV pénetrent les épithéliums et infectent ces cellules
basales qui sont le siege du renouvellement permanent de 1’épithélium.

Apres internalisation du virus au sein de la cellule, I’ADN viral est transporté jusqu’au
noyau ou il est maintenu sous forme d’épisome (ADN circulaire extra chromosomique). Le
virus ne possédant pas les enzymes nécessaires, la réplication de son ADN est dépendante des
enzymes de la cellule hote.

Au niveau des couches basales de 1’épithélium, la multiplication du génome viral dans
sa forme épisomale va se faire de maniere limitée a raison de 50 a 100 copies par cellules

[20]. Lors de I’ascension des cellules vers la couche superficielle de I’épiderme, la réplication
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virale s’intensifie. Cette phase d’amplification conduit a la réplication du génome viral de
1000 a 10 000 copies par cellule ainsi qu’a une forte expression des protéines précoces. Les
promoteurs des genes tardifs sont activés dans les couches superficielles de I’épithélium et
conduisent a I’expression des protéines L1 et L2 de la capside permettant 1’encapsidation du
génome du virus et la formation de nouveaux virions (figure 5). Les HPV ont un cycle non
lytique et les virions matures sont donc libérés dans le milieu extérieur au cours de la

desquamation des couches superficielles épithéliales.

Epiderme :
Couche comée
Couche gramilenss
Conche épnense

Couche basale

Membrane basale

Figure 5: Cycle du papillomavirus [21].

Les virions libérés vont pouvoir se propager au sein d’un méme épithélium ou étre
transmis a un autre individu par contact direct. La libération de virions définit une infection
productive. La production virale varie selon la nature de I’épithélium infecté. Elle est tres
importante dans les verrues plantaires et variable dans les 1ésions du col utérin, selon que
I’infection est clinique, infra-clinique ou latente.

L’infection virale productive se traduit par un effet cytopathogene caractéristique, la
koilocytose. Sur un frottis, les koilocytes sont les cellules atypiques, présentant dans leur
cytoplasme une cavitation périnucléaire ou un halo, qui traduisent les changements

cytopathologiques liés a I’'infection HPV.
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Dans certains cas, le virus peut rester a 1’état latent dans les cellules basales de
I’épithélium, son génome persistant soit sous forme épisomique, soit intégré au génome
cellulaire. Dans cet état de latence, les protéines tardives ne sont pas exprimées et il n’y a
donc plus de production de virions.

Le génome se retrouve sous forme épisomique dans les condylomes et les 1ésions de bas
grade, mais majoritairement sous forme intégrée au génome cellulaire dans les Iésions de haut

grade et dans les cancers [22].
3-Epidémiologie
3.1-Modes de transmission

3.1.1-Transmission sexuelle

L’infection a HPV est une infection sexuellement transmissible (IST) telle que définie
en 2001 par le Conseil supérieur d’hygiene publique de France. Il s’agit en effet d’une
infection dont 1’agent responsable est préférentiellement transmis par voie sexuelle. C’est une
des trois principales IST concernant la population générale, avec 1’herpés génital et les
infections a Chlamydia Trachomatis.

La contamination génitale par le papillomavirus commence avec les premiers contacts
sexuels, et c’est a partir de ce moment que la prévalence de I’infection croit rapidement. Plus
de 60% des primo-infections surviennent dans les 5 ans suivant les premiers rapports sexuels.
Le taux de contamination apres un seul rapport sexuel atteint 40 a 60 %, ce qui est infiniment
plus que le risque de transmission de I’hépatite ou du virus de I’immunodéficience humaine
[24].

La transmission se fait le plus souvent lors d’un rapport sexuel avec pénétration mais
pas exclusivement. En effet, la faible prévalence de I’infection a HPV chez les patientes
vierges (2%) [28] conforte le role majeur des rapports sexuels dans la transmission mais laisse
supposé aussi que d’autres voies de contagion sont possibles, soit par des jeux érotiques sans
pénétration soit par d’autres événements sans rapport avec la sexualité. Ainsi, les adolescentes
qui ont des pratiques sexuelles comme des attouchements, flirts, et préliminaires sont a risque
d’étre infectées, méme si elles n’ont pas encore eu de rapports sexuels avec pénétration [29,

30].

16



La prévention de la transmission lors d’un rapport protégé avec un préservatif n’est que
partiellement efficace, le virus pouvant €tre présent sur toute la zone ano-génitale non
protégée. Toutefois, son utilisation systématique lors des pénétrations permet de réduire
significativement 1’incidence de I'infection. Une étude faite en 2006 montre une réduction de

70% de I'incidence de I’infection grace au préservatif [31,32].

3.1.2. Autres modes de transmission

D’autres modes de transmission beaucoup moins fréquents ont été décrits (périnatal,
auto contamination, objets souillés...) et peuvent étre également responsables d’infections
génitales. En effet, les HPV étant des virus non enveloppés, ils peuvent survivre dans le
milieu extérieur et peuvent €tre transmis par 1’intermédiaire de mains ou objets souillés (linge
de toilette...). Ces éléments soulignent I’importance des regles d’hygi¢ne notamment dans le
milieu médical afin d’éviter la transmission par le matériel (colposcopes, spéculums, gants...)
[28].

Le virus peut se propager a un épithélium voisin au sein d’une méme personne par un
phénomene d’auto-inoculation. Cela explique le caractere souvent multifocal des Iésions
HPV, avec passage vers le tractus génital féminin inférieur (vagin et vulve) ou vers le canal
anal [28].

La transmission verticale materno-foetale semble possible lors d’un accouchement, la
voie vaginale semblant favoriser cette transmission par rapport a la césarienne sans que celle-
ci ne protege totalement du risque. La transmission de condylomes au cours de
I’accouchement a été suspectée apres la constatation de cas de papillomatose laryngée
juvénile présents chez les enfants quelques mois apres la naissance. Sachant que les HPV 6 et
11 étaient les agents responsables de cette papillomatose et que ces types sont aussi les agents
responsables des condylomes génitaux que devaient présenter la mere, cela signe la
transmission verticale lors du passage génital pendant 1’accouchement. Le risque pour un
enfant né de mere porteuse de condylome d’avoir une papillomatose laryngée est estimé de
1/80 a 1/1500. Le risque de transmission est donc relativement faible. Le développement
d’une papillomatose laryngée juvénile est donc rare mais potentiellement grave avec un

traitement difficile et un risque d’asphyxie [28].
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La transmission verticale in utéro, régulierement évoquée, reste un sujet de controverse.
En effet, des résultats discordants sur le fait de retrouver, ou non, HPV dans le liquide
amniotique aprés amniocentése ne permettent pas de considérer cette voie de transmission

comme établie [33,34].

3.2-Facteurs de risque

De nombreuses études épidémiologiques confirment que le comportement sexuel de
I’individu et de son ou ses partenaires sont les plus importants facteurs de risque pour
I’acquisition d’HPV génitaux. De fagon plus spécifique, 1’age au moment des premiers
rapports sexuels, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie et le changement récent
de partenaires sont les trois déterminants de 1’infection génitale a HPV [35].

Ainsi les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel avant I’age de 16 ans présentent
un risque de développer un CCU deux fois plus élevé que celles dont le premier rapport a eu
lieu apres 20 ans. Cette relation entre précocité des rapports et risque de cancer du col reflete
une plus grande sensibilité du col pendant I’adolescence.

De méme, la multiplicité des partenaires présente un facteur de risque majeur car ce
nombre de partenaires sexuels est la traduction de I’exposition répétée aux HPV. Le risque de
développer un CCU est environ trois fois supérieur chez les femmes ayant dix partenaires
différents, comparativement a celles ayant un seul partenaire [36].

L’état immunodépressif, le tabagisme et les coinfections par Chlamydia ou le virus de
I’herpeés de type 2 constituent probablement autant de facteurs de risque en diminuant la
protection immunitaire contre la pénétration des HPV ou en fragilisant les muqueuses
génitales.

Plusieurs études indiquent que la circoncision diminue le risque d’acquisition et de
transmission des HPV et semble réduire le risque de développer un CCU chez la partenaire
sexuelle [37,38], toutefois, certains pays ou la circoncision est de pratique universelle sont
parmi les pays avec de tres fortes incidences de CCU. Le rodle de la circoncision dans la

prévention de I’infection a HPV chez les hommes reste donc discuté.
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3.3-Prévalence

D'apres 1'OMS, la prévalence mondiale des infections a HPV est estimée a 660 millions
de personnes infectées. L'infection virale par HPV est la plus commune des infections du
tractus ano-génital, survenant le plus fréquemment chez les adolescentes et les jeunes
femmes. L‘étude épidémiologique menée par I'TARC sur 15 000 femmes issues de 11 pays
(Niger, Inde, Vietnam, Thailande, Corée, Colombie, Argentine, Chili, Pays Bas, Italie et
Espagne) (figure 6) montre que, tous ages confondus, la plus faible prévalence est retrouvée
en Espagne (1,4%) et la plus élevée au Niger (25,6%). La prévalence en Amérique du sud
(14,3%) est intermédiaire par rapport a 1‘Europe (10,5%) et 1‘Afrique (25,6%). En Asie
(8,7%), les prévalences varient beaucoup selon les pays [26].

Parmi toutes les infections a HPV, quel que soit le pays considéré, la prévalence est plus
élevée pour les HPV a haut risque (66,8%) qu‘a bas risque (27,7%) (Figure 7). Le HPV le
plus fréquemment retrouvé chez les personnes infectées est le HPV 16 a haut risque (19,7%).
Une étude complémentaire conclut que les types de HPV les plus fréquents chez les femmes
atteintes du cancer du col de 1'utérus sont, dans l'ordre décroissant, les types a haut risque

oncogene 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35 et a faible risque oncogene 6 et 11 (Tableau IV).

Tableau IV: Répartition des différents génotypes d’HPV en fonction de leur pouvoir oncogene
[27].

Génotypes Risque oncogene

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, | Haut risque
68.

6,11, 26, 34,40, 42 a 44, 53 a 55, 62, 66. Bas risque

Statistiquement, plus de la moitié des femmes sexuellement actives seront infectées par

un HPV de haut risque au cours de leur vie, le CCU survenant parfois 20 a 30 ans plus tard.
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D'apres ’OMS, ce cancer résulte d'une infection génitale par HPV dans 99% des cas (de type
16 ou 18 en grande majorité), et affecte environ 1,4 million de femmes dans le monde (dont
80% vivent dans les pays en développement). Les nouveaux cas sont estimés a 409 400 par an
dans les pays en développement, et 83 400 cas dans les pays développés [27].

Provoquant chaque année la mort d'environ 239 000 femmes, ce cancer est le second
cancer le plus mortel chez les femmes (OMS). Ceci fait des HPV a haut risque un probleme
de santé publique majeur et justifie les efforts déployés pour comprendre les mécanismes
moléculaires de I’oncogenese induite par ces virus. Les incidences les plus élevées, calculées
tous ages confondus, sont retrouvées en Amérique du Sud et en Afrique, alors que les plus

basses sont observées en Europe, Amérique du Nord et surtout en Asie [25].
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tous ages et types de HPV confondus.

Figure 6: Epidémiologie des infections a HPV [25].
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Figure 7 : Risque relatif par rapport aux types d’HPV [25].

4-Oncogenese virale
Le mécanisme de la carcinogénese des papillomavirus est 1ié a une perturbation de la
multiplication cellulaire qui n’apparait que de maniere tardive si I'infection par des HPV

oncogenes persiste.

4.1-Intégration du génome

Dans la majorité des cancers invasifs, les séquences d’ADN d’HPV sont intégrées au
génome de la cellule hote. L’intégration de I’ ADN viral dans I’ADN de la cellule hote est un
événement terminal dans le cycle du virus car une fois le génome intégré, la réplication virale
ne peut plus avoir lieu. L’intégration de ’ADN n’est pas obligatoire pour un cycle de
réplication normal du virus, en revanche, c’est une étape importante dans la progression vers
le cancer. Cette étape ne concerne que les HPV a haut risque.

L’intégration se produit au niveau de la phase ouverte de lecture E1/E2. Il s’ensuit une

perte d’expression de la protéine E2 qui n’inhibe plus I’expression d’E6 et E7. La production
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exagérée des protéines E6 et E7 entraine une instabilité génomique et une prolifération
cellulaire incontrdlée [39, 40].

Dans les Iésions précancéreuses cervicales, le génome viral est essentiellement présent
dans les cellules dysplasiques sous forme épisomale. Ainsi, l’intégration n’est jamais
observée dans les néoplasies intraépithéliales de stade 1, et n’est notée que dans moins de 5%
des néoplasies plus séveres. En revanche, I'intégration est observée dans trois quarts des
cancers HPV 16 positifs, avec parfois présence mixte épisomale et intégrée, et dans 100% des

cancers HPV 18 positifs [41].

4.2-Role des oncoprotéines E6 et E7
Les protéines E6 et E7 sont responsables de la dégradation respective des protéines pS3
et pRb qui sont des produits de genes suppresseurs de tumeur et qui ont pour fonction

d’empécher la prolifération des cellules cancéreuses (figure 8).

. Protéine E6

La cible la plus importante de la protéine E6 est la protéine 53. E6 se lie a une protéine
(E6AP) pour former un complexe ternaire avec pS3, ce qui aboutit a la dégradation de la
protéine 53 (figure 8).

Or p53 est la protéine « gardien du génome » : si ’ADN est 1ésé, la p53 arréte
transitoirement le cycle cellulaire en phase G1 pour permettre la réparation de I’ADN. Si
I’ ADN est trop endommagé, elle engage la cellule dans un programme d’apoptose [39].

Ainsi, E6 perturbe la réponse cellulaire de p53, empéchant alors I’arrét de la croissance
et ’apoptose induits par cette protéine et contribue donc a 1’accumulation des mutations
génomiques dans les cellules infectées.

L’efficacit¢ de la dégradation de p53 par E6 dépend essentiellement de la force
d’interaction entre E6 et p53 donc de la nature d’E6. Dans le cas des papillomavirus a faible

risque, cette interaction se révele beaucoup plus faible que pour les HPV a haut risque. En
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effet, dans les cellules transformées par HPV16 ou 18 on retrouve un taux de p53 tres faible

ce qui traduit une interaction forte entre E6 et p53 donc une forte dégradation de la p53 [39].

. Protéine E7

La protéine E7 se fixe spécifiquement a la forme hypophosphorylée de la protéine du
rétinoblastome (pRb) et conduit a sa dégradation (figure 8). Or, la forme hypophosphorylée
de pRb est considérée comme la forme biologiquement active qui intervient de manicre
similaire a p53 en bloquant le cycle cellulaire afin de permettre a la cellule de réparer des

dommages crées par des agents mutagenes [43].
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Figure 8: Principales étapes de la carcinogenese associée a E7 et E6 des HPV a haut risque [42].

Si les deux protéines E6 et E7 ont des activités indépendantes, leur présence simultanée
semble indispensable pour immortaliser et transformer de facon efficace les cellules.

L’inhibition de I’activité des protéines pS3 et pRb par ces oncoprotéines ouvre la voie a de
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multiples dérégulations favorables au processus malin mais a cela s’ajoutent d’autres
fonctions de E6 et E7 contribuant a diverses étapes de I’oncogenese [44].

La protéine ES pourrait aussi avoir un pouvoir transformant. Cependant, I’intégration du
génome de HPV conduit fréquemment a la perte de son expression, ce qui suggere que cette

protéine n’ait pas le plus grand role dans le processus de malignité des cellules [45].

5-Infections par papillomavirus et 1ésions associées
Les HPV sont des virus ubiquitaires et relativement bien adaptés a leur hote. Ils sont
dits épithéliotropes car les infections liées a HPV touchent I’épithélium stratifié de la peau ou
des muqueuses, selon les génotypes incriminés. La grande majorité des lésions décrites sont
localisées sur trois territoires : soit au niveau de la peau, soit au niveau ano-génital, soit au
niveau des VADS (voies aéro-digestives supérieures) (Tableau V). Les infections peuvent étre

cliniques ou infracliniques, symptomatiques ou non [46].

Tableau V: Types d’HPYV et Iésions associées [46].

Lésion Principaux  types = d’HPV
associés
Verrues communes HPV 2,4, 7
Verrues plates HPV 3, 10,
occasionnellement HPV 26 a
29 et 41
Verrues plantaires HPV 1,2,4
Epidermodysplasie Verrues planes HPV 3, 10
verruciforme Plaques pityriasis-like HPV 5, 8
Carcinomes de la peau exposée au | HPV 5, 8
soleil
Verrues anogénitales Condylomes HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,

61,71,72,81, 89

Tumeur de Buschke Lowenstein | HPV 6
(ou condylome acuminé géant)

Papulose bowénoide HPV 16, 55
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Pré-cancers et cancers
anogénitaux :

cancer du col de I'utérus,
anal, vulvaire et vaginal chez
la femme.

cancer anal et du pénis chez
I’homme.

Groupe 1 (oncogenes)

Groupe 2A (probablement
oncogenes)
Groupes 2B (possiblement
oncogenes)

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52
HPV 68

HPV 26, 53, 64, 65, 66, 67, 68,
69, 70, 73, 83

Lésions orales

Papillomes oraux

Papillomes laryngés

Hyperplasie focale (maladie de
Heck)

Cancer oropharyngé

HPV 2,6,7, 11, 16, 18, 32, 57
HPV 6, 11
HPV 13, 32

HPV 16 ++, 18

6-Méthodes de détection et d’identification des HPV

Compte tenu du fait que les HPV ne poussent pas dans les milieux de cultures

classiques et que la sérologie les concernant est tres limitée et ne permet pas de faire la

différence entre une infection passée ou récente, le diagnostic d’une infection par HPV est

basée sur la détection de leur acide nucléique (ADN et ARN). Ce diagnostic d’infection est

réalisé par des techniques de biologie moléculaire qui permettent de détecter, quantifier ou

génotyper le ou les HPV présents [47].

Schématiquement, les techniques de biologie moléculaire actuellement applicables en

routine au laboratoire sont réalisées en 3 ou 4 temps (extraction, +/- amplification,

hybridation, révélation), a partir d’un prélevement effectué au niveau de la zone de jonction

endocol-exocol (figure 9).
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Figure 9: Représentation schématique des différentes étapes des techniques de détection et de
génotypage des HPV [47].

6.1-Détection qualitative du génome HPV
Lors de la détection qualitative des HPV, deux types de résultats peuvent étre obtenus :
soit le résultat indique la présence (ou I’absence) de HR-HPV sans préciser le génotype exact,
soit le résultat précise le génotype de I’'HPV détecté. Les techniques de détection ont
considérablement évolué ces 25 derniéres années mais, actuellement, en routine, seules les

techniques de PCR et d’hybridation moléculaire in vitro sont communément employées.
6.1.1-Détection des HPV a haut risque, sans génotypage

6.1.1.1-Hybridation en phase liquide

Aussi appelée Hybrid Capture (HC), cette méthode est simple, rapide, reproductible et
donc applicable en routine a de grandes séries.

La spécificité diagnostique de cette technique ancienne repose sur une étape
d’hybridation en solution, c’est une immunocapture en phase liquide. L’ADN est extrait et
I’hybridation en phase liquide est réalisée entre I’ADN viral cible dénaturé et un « cocktail »
de sondes ARN complémentaires de 13 HR-HPV (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56,
58,59, 68). Les hybrides ADN/ARN formés sont stables et, grace a des anticorps polyclonaux
antiduplex ADN/ARN fixés sur la paroi des puits, ils sont captés sur la paroi de la

microplaque. Apres capture des hybrides, un anticorps anti-duplex couplé a une phosphatase
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alcaline (PAL) réagit avec la partie libre des duplex (figure 10). En présence d’un substrat
chimioluminescent, la PAL déclenche une émission de lumiere détectée par un luminometre
[48]. La sensibilité de cette technique est proche de celle de la PCR [49,50] tout en étant une
technique rapide, reproductible et applicable a de grandes séries.

Le rendu du résultat est qualitatif :

- Test HR-HPV positif : présence d’HPV a haut risque oncogénique,

- Test HR-HPV négatif : absence d’HPV a haut risque oncogénique.

Hybrida‘ticn_ Rewveéelation

. A St

>= Anticorps anti-duplex ADMN/ARMN

=|.._=-._'--:' Anticorps anti-duplex ADMNM/ARMN
couples a la phosphatase alcaline

Figure 10: Hybridation en phase liquide [47].

6.1.1.2-Amplification par PCR couplée a une détection immuno-
enzymatique des amplicons
De nombreuses stratégies existent, toutes utilisent une étape d’amplification d’une
séquence caractéristique du génome HPV, puis une étape de révélation de ces amplicons
grace a une réaction colorimétrique [51, 52]. Ainsi sont successivement réalisées : la lyse et
I’extraction de I’ADN contenu dans les cellules cervicales, puis la PCR avec des amorces
biotinylées encadrant un fragment de la région L1. Le choix de cette région L1 permet une
PCR de genre amplifiant le fragment ADN quel que soit le génotype d’HPV. L’amplicon est
ensuite dénaturé puis hybridé, dans un puits, avec un cocktail de sondes spécifiques et
complémentaires des 13 HR-HPV. Les hybrides capturés dans les puits sont révélés par

réaction colorimétrique grace au groupement biotine présent sur I’amplicon (figure 11). Le
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rendu du résultat est qualitatif : présence, ou non, d’HPV a haut risque oncogénique dans le
prélevement. Dans la plupart des cas, une PCR contréle qui amplifie une région d’'un ADN
cellulaire ubiquitaire est réalisée afin de valider la qualité du prélevement et les conditions

d’amplification et de révélation.

s |
oligonucléotidique
de capture

o

O Groupement biotine

i’i A Streptavidine-Peroxidase

Figure 11: Détection immuno-enzymatique des amplicons HPV [47].

6.1.2-Génotypage des HR-HPV

Le patient pouvant étre infecté par un seul type d’HPV ou présenter une infection
multiple, ces techniques identifient le (ou les) génotype(s) d’HPV présents dans 1’échantillon
analysé. Elles comportent une étape d’amplification PCR d’un fragment d’ADN HPV. Le
choix de la région amplifiée doit répondre a deux contraintes [53- 55] : une séquence ADN
suffisamment conservée a ses extrémités afin de permettre une PCR de genre, mais divergente
dans sa région interne pour autoriser le génotypage par comparaison avec des séquences de
génotypes connus. La réalisation d’une PCR contrdle, a partir d’'un ADN cellulaire
ubiquitaire, peut valider la qualit¢ du prélevement et le bon déroulement des étapes

d’amplification et de révélation.
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6.1.2.1-Génotypage par séquencage

C’est la méthode de référence puisque c’est la séquence complete de la région L1 qui
définit les différents génotypes d’HPV. Cependant, en routine, le génotype est réalisé a partir
d’une plus courte séquence, celle des amplicons : région variable suivant le type qui sera
alignée avec des séquences de référence des différents génotypes d’"HPV [56, 57].

Cette méthode permet de détecter le génotype d’HPV majoritaire, présent dans le
prélevement, mais peut difficilement diagnostiquer les infections multiples. En revanche, elle
permet de détecter des variants d’HPV (pour les HPV 16 et 18 principalement) dont la

distribution varie selon les zones géographiques.

6.1.2.2-Génotypage par sondes immobilisées sur bandelettes

Dans cette technique, c’est lors de 1’étape d’hybridation que 1’on différencie les divers
génotypes présents. La PCR HPV est réalisée avec des amorces biotinylées. Les produits
amplifiés sont hybridés sur une bandelette sur laquelle des oligonucléotides spécifiques de
différents génotypes d’HPV ont été préalablement fixés. Les hybrides amplicon —
oligonucléotide sont révélés par réaction colorimétrique grace au groupement biotine présent
sur I’amplicon (figure 12). La lecture s’effectue ensuite, par comparaison entre le profil
d’hybridation obtenu et une plaquette ou figurent les profils de tous les génotypes d’HPV. La
localisation de la bande (ou des bandes) colorée(s) sur la bandelette permet de définir le (ou
les) génotype(s) présent(s) dans le prélevement [58, 59]. Ces techniques portent le nom de
line blot assay [58], line probe assay (LiPA) [59] ou de linear array assay [60] La sensibilité

de ces tests permet la détection simultanée de plusieurs génotypes d’HPV [60, 61].

Amplicon dénaturé _*::.":

oligonucléotide
spéecifique de type

B Groupement bictine

;{35:'- Streptavidine-Peroxidase

Figure 12 : Génotypage par reverse dot-blot [47].
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6.1.2.3-Génotypage par puce a ADN

Cette technique de biologie moléculaire est en plein essor et permet un génotypage
rapide [62- 64]. La PCR HPV de genre est réalisée avec des amorces fluorescentes, puis le
produit PCR est hybridé sur une lame. Cette lame contient les sondes spécifiques des
génotypes d’HPV recherchés déposées sous forme de spots bien distincts. Les puces
applicables au diagnostic sont des puces de basse densité, avec 5 a 100 sondes différentes par
lame. Le produit PCR étant fluorescent, aucune étape de révélation n’est nécessaire et, apres
lavage de la lame, la lecture se fait directement sur un scanner qui localise I’hybride cible-
sonde et en déduit le génotype (figure 13). Cette technique est simple, sensible et rapide. Elle
permet également de détecter les différents types dans les infections HPV multiples.

Amplicon dénature
flucrescent

s oligonucléotide
D Dy Dy spécifique de type

Figure 13 : Génotypage par puce a ADN [47].
6.1.2.4-Génotypage par la technologie Luminex®

La technologie Luminex® est une nouvelle technologie de cytométrie en flux
permettant la détection de réactions multiples dans un méme tube. Ce systeme multi-
analytique est constitué d’un cytometre de flux a 2 lasers et d’un ensemble de microspheres.
Apres amplification avec des amorces fluorescentes (PCR de genre), I’ADN amplifié est
hybridé sur les microspheres recouvertes chacune d’un oligonucléotide spécifique d’un
génotype d’HPV. Chaque type de microspheres est reconnaissable en cytométrie en flux par
un code-couleur spécifique et I’amplicon est lui aussi marqué par un fluorophore. Il est donc
possible, griace a cette technologie, d’analyser simultanément jusqu’a 100 types de
microspheres par condition et donc d’analyser rapidement les différents types d’HR-HPV

présents dans le prélevement [65].
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6.2-Détection quantitative du génome HPV

Ces techniques évaluent la charge virale d’un type précis d’HPV. La quantité de virus
détecté dans les frottis pourrait étre liée au grade de la Iésion et donc étre un facteur
pronostique, mais les résultats sont parfois contradictoires [66-68].

L’arrivée de la PCR en temps réel permet de nombreuses études. Cette technique donne
une quantification précise (nombre de copies d’ADN) par comparaison avec des standards
internes. La détection et la quantification simultanées de I’ADN cible sont possibles grace a la
mesure « en temps réel » de I’émission de fluorescence.

L’intensité de cette fluorescence est proportionnelle a la quantit¢é d’amplicons
synthétisés et donc au nombre de cibles (génome HPV) présentes initialement dans le
prélevement.

L’analyse de la pente de la courbe de mesure de la fluorescence, au tout début de la

phase exponentielle, permet la quantification de cet ADN par rapport 2 une gamme étalon.

6.3-Détection des ARNm HPV

Puisque les protéines oncogéniques E6 et E7 sont responsables de la carcinogenese
liée aux HPV a haut risque, la détection des ARNm E6-E7 peut étre un marqueur intéressant
pour apprécier le risque d’évolution vers une 1ésion cancéreuse. Dans la technique NASBA
(nucleic acid sequence based amplification) [69, 70], les ARN viraux et cellulaires extraits des
prélevements cervicaux sont rétrotranscrits en ADN par la transcriptase inverse. L’une des
deux amorces utilisées possede le promoteur de la T7-ARN polymérase et permet a cette T7-
ARN polymérase de transcrire une centaine de copies d’ARN a partir d’une copie d’ADN,
réalisant une amplification isotherme des ARNm. La détection de ces ARNm se fait par
hybridation avec des sondes oligonucléotidiques fluorescentes spécifiques de type, permettant

le génotypage.

7-Traitement des lésions associées aux HPV [71]
Il n’existe pas de traitement de l'infection a papillomavirus latente .On surveille

I’évolution et on traite les 1ésions associées aux HPV : condylomes, dysplasies et cancers.
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* POUR LES CONDYLOMES
Les condylomes sont traités par des cremes qui détruisent les 1ésions ou stimulent
I'immunité locale, ou supprimés par divers procédés (cryothérapie, laser, électrocoagulation,
exérese chirurgicale).
Dans 25 a 40 % des cas, le HPV demeure sur la peau saine autour des lésions d'ou un
taux de récidive des verrues génitales assez élevé.
* POUR LES DYSPLASIES OU CIN
Les 1ésions CIN de grade 1 sont surveillées mais pas toujours traitées car elles peuvent
se résorber spontanément.
On pratique systématiquement l'ablation des CIN de grades 2 et 3, ce qui permet
d'éradiquer définitivement la 1ésion dans 95 % des cas. C'est dire I'importance du dépistage

précoce a ce stade de la maladie.

* POUR LES CANCERS

Pour les CCU, la colpo-hystérectomie élargie (ablation de 1'utérus, de la partie
supérieure du vagin et des ovaires) est la norme, associée a la radiothérapie si la tumeur est
volumineuse. Dans les formes tres localisées et si la femme est jeune, la conservation des
ovaires peut s'envisager. La récidive malgré un traitement chirurgical bien conduit est de
mauvais pronostic.

Le taux de survie a cinq ans du CCU est en moyenne de 70 %. Ces vingt dernieres
années, la mortalité liée a ce cancer a diminué de moitié en France, notamment grace au
dépistage par frottis. Ce cancer est en effet de tres bon pronostic quand il est détecté et traité a
un stade précoce, avec un taux de survie a cinqg ans de 91,5 %.

Le traitement des cancers de l'anus a beaucoup évolué ces dernicres années. La
chirurgie avec amputation abdominopérinéale est aujourd'’hui réservée aux lésions étendues
car ses séquelles grevent lourdement le quotidien. Le traitement est devenu
conservateur : radiothérapie ciblée parfois associée a la chimiothérapie. Le taux de récidive
est €levé, entre 12 et 20 % selon les études.

Les cancers des voies aérodigestives supérieures dus aux HPV sont plus sensibles a la

chimiothérapie et de meilleur pronostic que ceux liés au tabac et/ou a I'alcool.
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8-Prévention des infections a HPV

8.1-Prévention spécifique : vaccin anti HPV

Le but de la vaccination anti-papillomavirus est de réduire 1’incidence des lésions
génitales a HPV et des 1ésions précancéreuses en administrant précocement des particules
mimant le virus mais dénuées de matériel génétique. Cette vaccination ne fait pas partie du
calendrier vaccinal obligatoire mais elle est recommandée par les autorités de santé publique.
Les vaccins anti-HPV sont uniquement destinés a 1’usage prophylactique, ils n’éliminent pas
une infection existante ni ne traitent une maladie liée au HPV [72].

Les mécanismes par lesquels ces vaccins induisent une protection n’ont pas été
entierement élucidés mais semblent faire intervenir a la fois I'immunité cellulaire et des
immunoglobulines G neutralisantes (= élaborées par l'organisme vis a vis de certaines
substances telles que toxines, virus, bactéries, ces immunoglobulines peuvent s'opposer a

I'action de ces substances) [72].

8.1.1-Principe
Elle a pour objectif d’induire une production d’anticorps neutralisants dirigés contre HPV,
aboutissant a une mémoire immunitaire permettant de lutter contre le virus plus rapidement en
cas de contact.

Actuellement, deux vaccins prophylactiques sont commercialisés: Gardasil® (Merck) et

Cervarix® (GlaxoSmithKline) [73].

La base de ces vaccins repose sur la propriété d’auto-assemblage de la protéine majeure
de capside L1. L’introduction du gene de la protéine L1 au sein de cellules eucaryotes aboutit
a la production de pseudo-particules virales (VLP), ayant un fort potentiel immunogene car
possédant les mémes épitopes, notamment les épitopes conformationnels, que la capside
native, mais non infectieuses car dénuées de matériel génétique (figure 14). Les cellules
eucaryotes utilisées pour la fabrication de ces vaccins ont des origines différentes :

» cellules d’insectes infectés par des Baculovirus recombinants pour Cervarix®

* Saccharomyces cerevisiae pour Gardasil ®
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Figure 14 : Conception de VLP, bases de la vaccination contre HPV [73].

Les deux vaccins ont une composition différente. Gardasil, est un vaccin recombinant
tétravalent possédant les VLP L1 des HPV oncogenes 16 et 18, mais également des LR-HPV
6 et 11, responsables de la majorité des condylomes acuminés. Cervarix, est un vaccin

recombinant seulement bivalent possédant les VLP L1 des HPV16 et 18.

8.1.2-Recommandations [74]
La plupart des pays développés ont mis en ceuvre des initiatives de vaccination.
De 2007 a 2012, la vaccination anti-HPV a été recommandée en France pour les filles
de 14 ans, avec un rattrapage offert aux jeunes femmes agées del15 a 23 ans n'ayant pas encore

eu leur premier rapport sexuel ou ayant vécu moins d'un an apres leur premier rapport sexuel.
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Depuis février 2017, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande le
vaccin nonavalent (Gardasil 9®) en France. Ce vaccin cible 5 valences supplémentaires (HPV
31, 33, 45, 52 et 58). Son impact potentiel est accru par rapport au vaccin tétravalent : il
permettrait d’éviter 90% des cancers anaux et du col, des CIN2 et 3, des verrues génitales en
cas de couverture vaccinale complete.

Deux schémas vaccinaux sont recommandés :

1. un schéma avec 2 doses espacées de 6 mois pour les jeunes filles de 11 a 13 ans
révolus a la premiere dose pour Gardasil® et de 11 a 14 ans pour Cervarix®
2. un schéma a 3 doses (0, 2 et 6 mois pour Gardasil® et 0, 1 et 6 mois pour Cervarix®)
en rattrapage pour celles agées de 14 a 19 ans. Gardasil 9® est indiqué pour
I'immunisation active des individus a partir de 9 ans contre les maladies dues aux
HPV suivantes :
* Lésions précancéreuses et CCU, de la vulve, du vagin et de I'anus dus aux
types d'HPV contenus dans le vaccin.
* Verrues génitales (Condylomes acuminés) dues a des types d'HPV spécifiques.

La vaccination contre HPV présente des perspectives a court terme en France comme la
vaccination masculine et I’élargissement de la fourchette d’4ge recommandé pour la
vaccination. Aux Etats Unis, ou la vaccination masculine est déja mise en place, Gardasil® et
Cervarix® sont recommandés pour les filles et garcons de 11-12 ans, ainsi qu’en rattrapage

jusqu’a 26 ans.

8.1.3-Efficacité de la vaccination contre HPV
L’efficacité du vaccin anti papillomavirus contre le cancer invasif du col de 1’utérus ne
peut pas étre actuellement démontrée puisque le délai moyen d’apparition d’un tel cancer
apres une infection est d’environ 15 ans. Cependant I’efficacité de ce vaccin peut étre évaluée
sur les lésions cervicales de haut grade (CIN2/3) qui font suite a une infection mais qui

précedent le stade de cancer invasif du col de 1’utérus [72].
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* Gardasil®

Deux études ayant inclus plus de 17 500 femmes agées de 16 a 26 ans, sur une durée
médiane de 42 mois, ont montré que 1’efficacité de Gardasil® dans la prévention des 1ésions
cervicales de haut grade (CIN 2/3) et des adénocarcinomes in situ associés a I’infection par les
HPV-16 et 18 était de 98,2 % dans la population agée de 16 a 26 ans, non infectée par les
types de HPV inclus dans le vaccin et ayant recu les trois doses vaccinales dans 1’année
suivant le début de I’étude. L’efficacité de Gardasil® était de 99 % dans la prévention des
verrues et de 100 % dans la prévention des 1ésions vulvaires et vaginales de haut grade liées
aux HPV 6, 11, 16 et 18. En revanche, dans 1’analyse incluant aussi des sujets ayant recu au
moins une dose vaccinale, quel que soit leur statut HPV initial, donc qui peuvent étre déja
infectés par les génotypes contenus dans le vaccin lors de la premiere injection vaccinale,
I’efficacité vaccinale est nettement moindre (39 %) contre les CIN2/3 ou adénocarcinomes in
situ associés aux infections par les HPV-16 et 18[72].

e Cervarix®

Une étude ayant inclus plus de 18 000 femmes agées de 15 a 25 ans sur un suivi moyen
de 39 mois a montré que ’efficacité de Cervarix® dans la prévention des 1ésions cervicales de
haut grade (CIN 2/3) associées a I’infection par les HPV-16 et 18 était de 92,9 %, dans la
cohorte présentant une absence d’anticorps anti-HPV-16 ou 18, une absence de détection des
génomes HPV-16 ou 18, ayant une cytologie normale ou de bas grade (ASC-US ou LSIL) au
début de I’étude et ayant recu trois doses de vaccin [72].

A noter qu’il a été observé, pour les deux vaccins, une protection croisée vis-a-vis de
certains autres types de HPV oncogenes que les HPV16 et 18.

¢ Protection croisée [72]

La protection croisée correspond a la capacité de prévenir une infection contre un type
oncogene non contenu dans le vaccin. Le mécanisme physiologique n’est pas encore
clairement €élucidé mais il semblerait qu’il repose sur une relation phylogénétique entre ces
types HPV.

HPV-16, 18, 31 et 45 appartiennent au genre o papillomavirus, qui est classé en especes
puis en types. HPV-16 et 31 font partie de I’espece a9 et HPV-18 et 45 de I’espece a7. Ces

types HPV appartenant a la méme espece sont ainsi reliés phylogénétiquement entre eux,
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I’homologie se base sur la séquence d’acides aminés de la protéine de structure L1. HPV-31
partage ainsi 83% d’identité de séquence avec le type 16 et HPV 45, 88% d’identité avec
HPV18.

La vaccination par Cervarix® ou Gardasil® semblerait induire une protection croisée
contre les types HPV31 et HPV45. La réponse humorale pour ces types oncogenes reste
cependant bien inférieure a celle observée pour HPV16/18, leur taux d’anticorps est a la limite
de la détection.

Malgré le progres notable en terme de promotion de la vaccination contre le HPV en
France, on considere qu’actuellement la couverture vaccinale ne dépasse pas 20 % et que
I’administration des 3 doses requises de vaccin pour les jeunes filles de 14 ans entre 2012 et
2014 a été de 11 contre 86 % en Grande Bretagne . Cet état est dii a :

e La méfiance de la population et du corps médical vis-a-vis de la vaccination en
général.

* Lanécessité de maintenir chez les femmes vaccinées un dépistage.

e Un frein culturel en raison de la nécessité d’une vaccination avant toute contamination
virale, a I’age scolaire et pubertaire contre une maladie a connotation sexuelle.

Au Maroc, les deux vaccins sont disponibles mais n’ont pas encore été inclus dans le
calendrier national de vaccination. Une telle décision devrait s’appuyer sur des estimations
des données nationales sur la prévalence du HPV et sur une meilleure compréhension des

principales souches en circulation.

8.2- Prévention non spécifique : Utilisation du préservatif
La prévention de la transmission d’HPV est assez délicate du fait de sa résistance dans
le milieu extérieur. En effet, méme les méthodes de contraception dites « de barriere » ne sont
que partiellement efficaces, le virus pouvant étre présent sur la plupart de la zone pelvienne y
compris sur des zones non protégées par le préservatif. Le préservatif diminue la transmission
d’HPV mais seulement partiellement. Son utilisation est cependant recommandée en
prévention d’une infection, tout comme pour les autres infections sexuellement transmissibles

[75].
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II-CANCER DU COL DE L’UTERUS
1-Epidémiologie du cancer du col
1.1- Situation dans le monde

1.1.1-Données d’incidence
Dans le Monde, en 2018 le CCU est le deuxiéme cancer féminin en termes d‘incidence
avec 569 847 nouveaux cas et 13,1 nouveaux cas pour 100 000 femmes tout age confondu
[76].
La figure 15 montre la répartition de I’incidence du CCU standardisée sur 1’dge dans le

monde selon les régions et les pays :
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Figure 15 : Incidence du CCU dans le monde (Globocan 2018) (Standardisée sur I’age -
population mondiale) / Pour 100 000 [76].
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1.1.2-Données de mortalité
Dans le Monde, en 2018 la mortalité liée au CCU était de 6,9 déces par an pour 100 000
femmes ce qui correspond a 311 365 déces par an.
La figure 16 représente la répartition de la mortalité liée au CCU standardisée sur 1’age dans

le monde selon les régions et les pays :
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Figure 16: Mortalité liée au CCU dans le monde (Globocan 2018) (Standardisée sur 1’age -
population mondiale) / Pour 100 000 [76].

1.2-Situation au Maroc

1.2.1-Données d’incidence

¢ Selon Globocan (2020)

Selon les estimations de Globocan [77], le CCU est le deuxiéme cancer chez la femme

marocaine apres le cancer du sein (7,2% des cancers féminins) avec une incidence
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standardisée sur 1’age (population mondiale) de 10,4 nouveaux cas de CCU pour 100 000

femmes (Figure 17).

Auires cancers

Seim
10 994 |36.4%)
11747 (38.9%)
y L} r
Er. Col de I'utérus
1222 (dw) 2 165 (7.2%)
Thyroide Colon-rectum
1 982 (6.6%) 2033 (6.9%)

Total: 30153

Figure 17 : Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer chez la femme marocaine
(Globocan 2020) [77].

1.2.2-Données de mortalité
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Figure 18: Les 10 premiers cancers en termes d’incidence et de mortalité au Maroc [77].
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En I’absence d’un registre de mortalité au Maroc nous nous sommes basés pour I’estimation
de la mortalité liée au CCU au Maroc sur les estimations de Globocan 2020.
Selon les données de Globocan, le taux brut de mortalité liée au CCU au Maroc est de 5,8 pour
100 000 femmes. C’est la deuxieme cause de mortalité par cancer apres le cancer du sein chez la

femme marocaine (Figure 18).

1.3-Facteurs de risque

Le lien entre la persistance d’une infection par un HR- HPV et I’augmentation du risque
de progression vers un cancer lié¢ a HPV est clairement démontré [78]. La plupart des études
menées sur le sujet estiment a 99.8% la présence d’ADN d’HPV dans les CCU,
principalement HPV16 et 18. Du fait de I’importante clairance virale, la majorité des femmes
infectées par un HR- HPV ne développera pas de cancer grace a une réponse immunitaire
cellulaire efficace. L’infection par un HR -HPV est considérée comme nécessaire mais pas
suffisante pour expliquer 1’évolution des lésions vers une néoplasie cervicale. D’autres
facteurs liés au virus, a I’hote ou a I’environnement interviennent également.

Parmi les facteurs liés au virus, I’infection par certains génotypes de HR -HPV en
particulier les HPV16 et, dans certaines études HPV 33, pour I’exocol, et les HPV18 et 45
pour I’endocol, la présence d’une charge virale élevée, I’intégration d’HPV dans le génome de
I’hdte majoreraient le risque d’évolution des 1ésions [79-81].

Parmi les facteurs liés a 1’hote, il faut distinguer les facteurs génétiques des facteurs
acquis. Parmi les facteurs génétiques, des polymorphismes des genes HLA (Human
Leukocyte Antigen) de classe I et II, Tapl, Tap2 et du killer cell immunoglobulin-like
receptor (KIR) parfois associés a une prédisposition au développement de dysplasies
cervicales et de cancers ont été caractérisés : par exemple, les haplotypes HLA de classe II
DRB1*150 et DQB1*0602 sont significativement associés aux cancers dus a HPV16 [82].

L’immunodépression joue aussi un rdle dans la persistance des infections a HPV et
donc dans la survenue de cancer. Parmi les causes d’immunodépression, on peut noter les
déficits immunitaires primitifs mais aussi les thérapies immunosuppressives en cas de greffe

d’organe et I'infection par le VIH. En effet, chez femmes infectées par le VIH, de nombreux

travaux montrent une fréquence plus importante des infections a HPV, d’une plus grande
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persistance, d’une fréquence plus élevée d’anomalies cytologiques et d’un risque accru de
dysplasies de haut grade et de cancer [83,84]. Les co-infections avec d’autres IST comme
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et les Herpes simplex de type 1 et 2,
influenceraient 1’évolution de I’infection par HPV [85].

La parité jouerait aussi un role dans le risque de développer un CCU, celui-ci
augmentant avec le nombre de grossesses. Cela aurait un lien avec le maintien de la zone de
transformation sur 1’exocol mais également avec les modifications hormonales observées
pendant la grossesse qui moduleraient la réponse immunitaire face a une infection a HPV.
L’age croissant serait un facteur de persistance.

Enfin, certains facteurs environnementaux, tels que 1’utilisation au long cours
(supérieure a 5 ans) d’une contraception par voie orale, le tabagisme ou certains facteurs
nutritionnels (notamment une concentration plasmatique élevée en homocystéine),
favoriseraient la persistance de I’infection et donc majoreraient le risque d’évolution de

Iésions vers un cancer invasif [86].

2-Col de ’utérus

2.1-Anatomie
Le col de I'utérus correspond a la partie inférieure de 1’utérus. Il est grossierement
cylindrique, un peu renflé et présente deux parties (figurel9) :

« Une partie haute, appelée endocol qui correspond a la partie interne du col et consitue le
canal endocervical. Ce canal se poursuit jusqu’a I’isthme, point de séparation entre le col
et le corps de 1’utérus.

«  Une partie basse, appelée exocol qui correspond a la partie externe du col et se situe dans
la partie supérieure du vagin. L’exocol est visible a I’eeil nu lors de I’examen
gynécologique.

A la limite de I’endocol et de 1’exocol, se trouve la zone de jonction. C’est ici que

prennent naissance la plupart des cancers [87].
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-Corps de l'uterus

Col de l'utérus

Figure 19 : Coupe frontale de ’appareil génital féminin [87].

2.2-Histologie

2.2.1-Différents épithéliums

L’exocol est tapissé par un épithélium malpighien, dit aussi épithélium pavimenteux
stratifié non kératinisé, et I’endocol par un épithélium cylindrique (appelé aussi glandulaire).
La rencontre de ces deux types d’épithélium a lieu au niveau de la zone de jonction,
également appelée jonction pavimento-cylindrique (JPC). A D’origine, elle prend la forme
d’une ligne droite démarquant une différence de niveaux, correspondant a la différence
d’épaisseur cellulaire entre les deux épithéliums (Figure 20). Sa localisation est variable en
fonction de 1’4ge de la femme, de son statut hormonal, du traumatisme provoqué par un

accouchement ou de la prise d’une contraception orale [88].

Epithelium
“pavimentewe

_ Epithelium "
cytindrique

Figure 20 : Epithéliums du col de ’utérus (pavimenteux et cylindrique) et jonction pavimento-
cylindrique [88].
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L’épithélium malpighien de I’exocol est constitué de plusieurs couches de cellules
(normalement 15 a 20 couches) de plus en plus fines. Il apparait opaque et de couleur rose
pale. Il forme une continuité avec 1’épithélium vaginal et est assez résistant aux agressions
extérieures (bactéries ou acidité locale) de par sa nature stratifiée. Son architecture
histologique peut étre divisée en 3 couches (Figure 21) :

* Une couche inférieure constituée d’une assise unique de cellules basales arrondies
reposant sur la membrane basale, qui permet de séparer 1’épithélium du stroma.
Les cellules basales se divisent pour former les couches de cellules parabasales qui
elles-mémes vont se différencier pour former la couche intermédiaire.

* Une couche intermédiaire constituée de cellules polygonales (motif « en mosaique
»).

* Une couche superficielle composée de cellules aplaties, dites pavimenteuses.

Couche cellulaire suparficiells

Couche cellulaire e e
intermadiaire B —— "

Couchs parabaszals

Paaille

stromale

T Coache cellulaire-
bazales

Membrane

basale

SErama

Figure 21 : Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé [88].

Apres la ménopause (période induisant une réduction de 1’exposition aux oestrogenes),
I’épithélium pavimenteux va subir des modifications : il va s’amincir, prendre une couleur
plus claire rose blanchatre et deviendra plus fragile, et par conséquent plus sensible aux
traumatismes [88].

L’épithélium cylindrique est quant a lui formé d’une unique couche de cellules hautes
reposant sur la membrane basale (Figure 22). Il est beaucoup plus mince que 1’épithélium

pavimenteux tapissant I’exocol. Il tapisse le canal endocervical et s’étend vers 1’extérieur sur
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une portion variable de I’exocol (ectropion). Lors d’un examen gynécologique, son aspect est

N

plutdét rouge brillant, a cause de sa finesse qui permet de voir plus facilement la

vascularisation sous-jacente dans le stroma [88].

Celiules
cylindrigues

ANA S1I2I2 008

Membrane

Stroma

bhazale

Figure 22 : Epithélium cylindrique [88].

2.2.2-Métaplasie pavimenteuse et zone de remaniement

L’épithélium cylindrique est progressivement remplacé par un épithélium pavimenteux
stratifié non kératinisé. C’est ce processus physiologique normal de remplacement de
I’épithélium cylindrique par un épithélium pavimenteux qui est appelé métaplasie
pavimenteuse, donnant naissance a une nouvelle jonction. La région du col s’étendant entre la
jonction originelle et la nouvelle jonction (ou a eu lieu la métaplasie pavimenteuse) est
appelée zone de remaniement. Physiologiquement, les couches supérieures de la zone de
remaniement se renouvellent sans cesse en temps normal, assurant ainsi le maintien de
Iintégrité de I’épithélium, grace a la formation constante et ordonnée de nouvelles cellules a

partir de la couche basale [88].

3-Histoire naturelle du cancer du col utérin
L’histoire naturelle du CCU (figure 23) se déroule selon un continuum de 1€sions
précancéreuses, faisant suite a la persistance de 1’infection génitale par un HPV a haut risque
oncogene. Certains stades précancéreux sont des stades facultatifs a I’apparition d’un cancer

invasif.
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Figure 23 : Histoire naturelle du cancer du col de I’utérus [89,90].

Il s’écoule un temps variable entre le moment de I'infection par HPV et le moment ou
un cancer se développe. Il faut généralement entre 10 a 20 ans pour que les lésions
précancéreuses provoquées par le virus évoluent en cancer invasif. La lenteur avec laquelle
une dysplasie légere évolue jusqu’au stade de carcinome fait du CCU une maladie
relativement facile a prévenir et justifie donc son dépistage [90].

Le potentiel évolutif de ces 1ésions est fonction du grade. Une revue reprenant les
résultats de 73 études prospectives montre les probabilités de progression, de persistance et de

régression des entités histologiques CIN1, CIN2 et CIN3 évaluées a 24 mois (tableauVI).

Tableau VI: Probabilités de régression, de persistance et d’évolution des CIN [90].

Lésion Régression Persistance Progression vers | Progression vers
une CIN un cancer
supérieure invasif
CIN 1 57% 32% 11% 1%
CIN 2 43% 35% 22% 5%
CIN 3 32% <56 % -- >12 %
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Ainsi les 1ésions de bas grade (CIN1) montrent une fréquence de régression élevée et
une fréquence de progression vers une CIN plus sévere ou un cancer faible. En revanche, les
1ésions de haut grade (CIN2 et CIN3) régressent a un degré moindre alors que la fréquence de

progression vers un carcinome invasif est élevée.

4-Description des lésions cancéreuses

4.1-Lésions précancéreuses

Le CCU est un cancer d’évolution lente qui est précédé par des 1ésions précancéreuses
appelées néoplasies intra épithéliales cervicales (CIN) ou dysplasies selon les différentes
classifications.

Une dysplasie est un dysfonctionnement acquis de la multiplication cellulaire, réalisant
d’une part des anomalies cytonucléaires et d’autre part une modification de 1’organisation
tissulaire. Par rapport a un épithélium normal, une CIN présente des anomalies nucléaires
telles qu’un noyau plus volumineux, un rapport nucléo-cytoplasmique plus important, une
intensité accrue de la coloration nucléaire (hyperchromatisme) et une variation de la taille du
noyau (anisocaryose) [88]. Il existe souvent une forte corrélation entre le degré d’anomalie
nucléaire et la proportion d’épithélium montrant des signes de maturation. Ainsi, le grade de
la dysplasie ou CIN est déterminé selon I’épaisseur de 1’épithélium atteint d’anomalies :

* CIN 1 : le tiers de I’épithélium est atteint.
e CIN 2 : la moitié, ou au maximum, les deux tiers de 1’épithélium sont concernés.
e CIN 3: la totalité de I’épithélium est désorganisé.
I1 existe un continuum Iésionnel entre ces différents grades pouvant, a échéance, aboutir

a un cancer avec effraction de la membrane basale (figure 24).
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Figure 24: Evolution de I’épithélium normal vers un cancer invasif [87].

4.2.- Lésions cancéreuses

Le CCU correspond a un carcinome épidermoide dans 90% des cas et beaucoup plus
rarement, dans 10% des cas, a un adénocarcinome [91].

Les carcinomes épidermoides se développent a partir de 1’épithélium malpighien et sont
dénommés différemment selon leur stade de développement : carcinome in situ, micro-
invasif et invasif.

Le carcinome in situ (CIS) correspond a un stade initial de développement restant
limité au tissu qui lui a donné naissance, sans invasion de la membrane basale. Le CIS est
inclus dans les 1ésions précancéreuses de type CIN 3.

On parle de carcinome invasif lorsqu’il y a eu effraction de la membrane basale. La
forme précoce du carcinome invasif est appelée carcinome micro-invasif. Il est défini par une
pénétration dans le stroma sous jacent a la membrane basale qui ne dépasse pas 5 mm de
profondeur et 7 mm de largeur.

Alors que les carcinomes €pidermoides concernent 1’épithélium malpighien de 1’exocol,
I’adénocarcinome se développe a partir de I’épithélium glandulaire de I’endocol. Si les
adénocarcinomes ne représentent que 10% des CCU, leur fréquence par rapport aux cancers
épidermoides tend a augmenter en raison du manque d’efficacité de la cytologie pour détecter
les anomalies glandulaires. En effet, il existe de nombreux faux négatifs de la cytologie par

défaut d’accessibilité des 1ésions endocervicales. Une enquéte francaise de 2006 montre que
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pres de la moitié des adénocarcinomes invasifs se sont développés malgré un dépistage
cytologique obéissant parfaitement aux recommandations [92].

Comme pour les carcinomes épidermoides, 1’adénocarcinome est précédé d’atypies
glandulaires constituant les 1ésions pré-invasives et on distingue aussi I’adénocarcinome in

situ de I’adénocarcinome invasif.
5-Classification des lésions du col

5.1-Lésions précancéreuses

Les lésions précancéreuses peuvent étre identifiées a 1’aide d’un frottis (méthode
cytologique) ou a 1’aide d’une biopsie (méthode histologique). Le frottis cervical est utilisé
pour le dépistage alors que la biopsie est utilisée pour confirmer I’existence d’une lésion
précancéreuse si le frottis de dépistage montre des anomalies. Il existe plusieurs systemes de
classification et de dénomination des 1ésions précancéreuses du col de 1’utérus. Ils s’appuient
tous sur la cytologie et I’histologie, mais certains sont plus utilisés que d’autres parce qu’ils
tiennent compte des connaissances acquises ces dernieres décennies sur I’histoire naturelle de

la maladie [93].

5.1.1-Classification histologique: les néoplasies intra-€pithéliales
cervicales (CIN)

En 1953, Reagan propose une classification des dysplasies en trois stades de gravité :
dysplasie 1égere, modérée et sévere [94]. A cette époque, le CIS est considéré comme une
1ésion distincte et non pas comme une €tape suivante de gravité de la dysplasie.

Ce systeme de classification séparant dysplasie et CIS, est cependant apparu de plus en
plus arbitraire suite aux résultats d’un certain nombre d’études de suivi des femmes souffrant
de telles lésions du col. En effet, lors de ces études, on a observé dans certains cas, une
régression de la dysplasie, dans d’autres, sa persistance, et dans d’autres encore, une évolution
vers le CIS. Ce sont ces observations qui sont a 1’origine du concept d’un processus de la
maladie unique et continu, au cours duquel I’épithélium normal évolue vers des lésions
épithéliales précurseurs et enfin vers un cancer invasif.

Suite a ces observations, la classification de Richart (1968) introduit le terme de

néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) et insiste sur le fait que ces différentes lésions
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représentent différentes étapes d’'un méme processus pathologique. Cette classification
distingue trois grades de CIN [95]. Ainsi, la CIN 1 correspond a une dysplasie 1égere, la CIN
2 aune dysplasie modérée, et la CIN 3 correspond a la fois a une dysplasie sévere et a un CIS.

Dans les années 1980, on a su de mieux en mieux identifier des changements
pathologiques tels que I’atypie koilocytique ou condylomateuse associée avec l'infection a
HPV. Ainsi, en 1990, la classification de Richart est modifiée et se base seulement sur deux
grades de la maladie. La CIN de bas grade regroupe des anomalies du genre atypie
koilocytique et CIN 1, tandis que la CIN de haut grade regroupe les CIN 2 et 3. Les 1ésions de

haut grade sont alors considérées comme les véritables précurseurs du cancer invasif [95].

5.1.2-Classification cytologique

Au fil des années, la classification de Papanicolaou s’est avérée insuffisante et c’est
dans les années 1990 que I’institut national du cancer des Etats-Unis a élaboré un autre
systeme de classification, le systtme Bethesda (TBS : The Bethesda System) [96].

Ce systeme, destiné uniquement au compte rendu de la cytologie, a été concu afin de
standardiser les pratiques et I'interprétation des frottis cervicaux et ainsi d’améliorer les
performances de la méthode cytologique. Les anomalies cytologiques sont réparties en
anomalies des cellules malpighiennes ou glandulaires et sont hiérarchisées par ordre de
gravité croissante (Annexe 1). Le compte-rendu cytologique selon le systeme Bethesda
précise aussi le type de cytologie réalisée (frottis conventionnel ou en milieu liquide), la
qualité de I’échantillon, les catégories générales (frottis négatif ou présence d’anomalies).
Depuis, le TBS a été réévalué et quelques corrections lui ont été apportées. C’est la version

2001 du TBS qui est actuellement recommandée par la HAS.

D’apres le systeme de Bethesda 2001 :

e Les anomalies des cellules malpighiennes sont séparées en atypie des cellules et
Iésions intra-€pithéliales (SIL : Squamous Intraepithelial Lesion) de bas et de haut
grade.

v’ Les atypies des cellules malpighiennes (ASC : Atypical Squamous Cells)

sont divisées en deux classes :
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- Les atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-
US : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance).

- Les atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une 1ésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H: Atypical Squamous Cells cannot
exclude HSIL).

v’ Les lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (LSIL : Low
Grade Squamous Intraepithelial Lesion) regroupent les modifications
cellulaires correspondant a I’effet cytopathogéne induit par les HPV
(koilocytose) et les dysplasies légeres du col utérin (CIN 1).

v' Les lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL : High
Grade Squamous Intraepithelial Lesion) regroupent les dysplasies
modérées et séveres (CIN2 et 3 et CIS).

* Les anomalies des cellules glandulaires sont classées en atypie des cellules
glandulaires (AGC : Atypical Glandular Cells), adénocarcinome in situ (AIS) et
adénocarcinome.

Il existe une correspondance entre les classifications histologiques et cytologiques. On
peut comparer la classification de Richart (classification de I’OMS) et la classification de

Reagan (CIN) avec la classification cytologique du systeme de Bethesda (tableau VII).

Tableau VII: Les différents termes employés pour désigner les lésions précancéreuses du col
utérin et leur concordance [97].

Dysplasies Néoplasies cervicales intra- | Lésions malpighiennes intra
Carcinome in situ (CIS) épithéliales (CIN) épithéliales
REAGAN, 1953 RICHART, 1968 BETHESDA, 2001
Dysplasie 1égere CIN 1 LSIL

Dysplasie moyenne CIN 2 HSIL

Dysplasie sévere CIN 3 HSIL
Carcinome in situ CIN 3 HSIL
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5.2-Lésions cancéreuses
Il existe un certain nombre de systemes de classification du cancer. Pour classifier le
CCU, il est recommandé d’utiliser celui de la fédération internationale d’obstétrique et de
gynécologie (FIGO), qui détermine le stade du cancer d’apres la taille de la tumeur et son
extension au pelvis et aux organes distants (Annexe 2) [88]. En revanche, cette classification
ne concerne pas les cancers micro-invasifs du col qui, eux, sont classés en fonction de criteres
pathologiques de profondeur et de largeur de la Iésion invasive par rapport a 1’épithélium

d’origine.
6-Dépistage du cancer du col de ’utérus

6.1-Définition du dépistage
D’apres 'OMS , « le dépistage consiste a identifier de maniere présomptive a I’aide de
tests, d’examens ou d’autres techniques susceptibles d’une application rapide, les sujets
atteints d’une maladie ou d’une anomalie passées jusque la inapercues. Les tests de dépistage
doivent permettre de faire le départ entre les personnes apparemment en bonne santé mais qui
sont probablement atteintes d’une maladie donnée et celles qui en sont probablement

exemptes. Ils n’ont pas pour objet de poser un diagnostic » [98].

6.2-Pourquoi dépister le cancer du col de 1'utérus ?

Le CCU est une maladie grave et fréquente, I’histoire naturelle de la maladie est bien
connue : des lésions précedent de plusieurs années l'apparition du cancer invasif et peuvent
étre dépistées par un test économique. Ce test est simple, relativement acceptable par la
population, économiquement réalisable et les 1ésions précancéreuses peuvent étre traitées,
empéchant ainsi le développement du cancer. Les effets « néfastes » du dépistage sont
relativement limités : les tests diagnostiques faisant suite a un frottis anormal sont assez peu
mutilants. Le pronostic est d'autant plus favorable que la Iésion est détectée a un stade
précoce. Ces éléments font de ce cancer un bon candidat au dépistage si on le confronte aux
10 criteres nécessaires a la mise en place d'un programme de dépistage (tableau VIII) définis
par 'OMS en 1968 [99]. L'objectif du dépistage du CCU est de diminuer l'incidence, la

prévalence et la mortalité du cancer du col de 1'utérus.
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Tableau VIII : Principes du dépistage des maladies (OMS, 1968) [99].

1) La maladie dont on recherche les cas constitue une menace grave pour la santé publique.
2) Un traitement d'efficacité démontrée peut étre administré aux sujets chez lesquels la
maladie a été décelée.

3) Les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

4) La maladie est décelable pendant une phase de latence ou au début de la phase clinique.

5) Une épreuve ou un examen de dépistage efficace existe.

6) L'épreuve utilisée est acceptable pour la population.

7) L'histoire naturelle de la maladie est connue, notamment son évolution de la phase de
latence a la phase symptomatique.

8) Le choix des sujets qui recevront un traitement est opéré selon des criteres préétablis.

9) Le coflit de la recherche des cas (y compris les frais de diagnostic et de traitement des
sujets reconnus malades) n’est pas disproportionné par rapport au colit global des soins
médicaux.

10) La recherche des cas est continue et elle n’est pas considérée comme une opération

exécutée « une fois pour toutes ».

6.3-Techniques de dépistage du cancer du col utérin
6.3.1-Frottis cervico-vaginal

6.3.1.1-Principe :

Le frottis cervico-vaginal (FCV) est un examen médical simple, c’est le test de
référence. La procédure décrite en 1943 par Papanicolaou [100] consiste a prélever des
cellules du col de I'utérus au cours d’un examen gynécologique réalisé avec un speculum. Le
matériel prélevé avec une spatule d’Ayre ou une cyto-brosse est ensuite étalé et fixé sur une
lame, dans le cas d'un frottis dit conventionnel ou mis en suspension dans un flacon contenant
un liquide de conservation, dans le cas d'un frottis en phase liquide (aussi appelé frottis en

couche mince).
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La bonne qualité du frottis se juge a la présence dans le prélevement des trois sortes de
cellules, celles du revétement malpighien, celles du revétement glandulaire et celles de la zone
de transformation.

Ainsi, afin d’éviter les erreurs qui empéchent une interprétation correcte, le prélevement
doit respecter les conditions suivantes :

* Le col devrait étre parfaitement exposé a 1’aide d’un speculum.

* [l faudrait éviter de faire le toucher vaginal avant le frottis et d’utiliser un lubrifiant.

* Le FCV devrait étre réalisé a distance de la période menstruelle , a distance d’un
rapport sexuel de 24 a 48 heures, en dehors de toute thérapeutique locale ou
d’infection, et si nécessaire, en cas d’atrophie chez la femme ménopausée, apres
traitement oestrogénique .

Ces prélevements sont ensuite interprétés dans un laboratoire d'anatomo-cytopathologie

pour déterminer le type et le degré de gravité des éventuelles anomalies.

6.3.1.2- Indications :
Les recommandations francaises confirmées récemment par la haute autorité de santé
(HAS) préconisent un dépistage par frottis cervical chez toutes les femmes ayant eu des
rapports sexuels, a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans [101]. Deux frottis sont réalisés a un an

d’intervalle puis ils sont répétés tous les trois ans s’ils sont normaux [102].

6.3.1.3-Interprétation :

Pour [Dinterprétation des FCV, il est actuellement recommandé aux anatomo-
cytopathologistes d’utiliser le systtme de Bethesda 2001 (annexe 1). Selon ce systeme , un
compte rendu de frottis doit comporter 3 parties. La premiere partie t€émoigne du caractere
interprétable du frottis. La seconde partie rapporte les éventuelles anomalies des cellules
malpighiennes et/ou glandulaires. La troisieme partie peut apporter des recommandations et

des précisions.
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6.3.1.4-Efficacité :

Le test de Papanicolaou est considéré comme étant un test tres spécifique mais de
sensibilit¢é modérée. Ainsi, grace a sa spécificité, le dépistage cytologique identifie une
proportion importante de femmes qui ne manifestent pas de 1ésions de haut grade ou cancer.
Cependant, sa sensibilit¢ modérée (environ 60%) fait qu’il identifie seulement une proportion
relativement modeste de femmes présentant des 1ésions de haut-grade ou le cancer. Ainsi, les
frottis faux-négatifs représentent 20 a 30% des cas.

De plus, les frottis conventionnels lus sur lame apres fixation sont inadéquats dans 8 %
des cas. Donc, pour pallier au manque de sensibilité et a la lecture difficile des frottis
conventionnels, la cytologie cervicale en couche mince a été développée mais 1’apport de
cette technique reste controversé.

Les partisans de la technique en milieu liquide constatent une meilleure détection des
cellules atypiques, une diminution des faux négatifs et des frottis impropres a la lecture, une
sensibilité et une spécificité plus grandes, et une meilleure distinction entre 1€sions de bas et
de haut grade [103].

Cependant, la différence de qualité entre ces deux méthodes est moins évidente lorsque
le frottis traditionnel est correctement prélevé, étalé et fixé. Donc, pour de nombreux auteurs,
la cytologie en milieu liquide réduit le nombre de frottis ininterprétables mais le gain en
sensibilité n’est pas significatif [104].

Pour la technique en milieu liquide, il se pose aussi le probleme du surcofit par rapport
au frottis conventionnel. Pour les uns, la diminution du nombre de frottis défectueux et la
supériorité des techniques en milieu liquide justifierait cet accroissement de cofit, pour
d’autres, cet accroissement pourrait étre consacré a impliquer davantage de femmes dans les
campagnes de dépistage, a diminuer les intervalles de temps entre les contrdles cytologiques,
a améliorer le systeme conventionnel et a financer les tests HPV [105].

La supériorité d’une technique par rapport a I'autre est donc tres discutée mais le
manque de sensibilité reste le gros probleme de la cytologie, que ce soit la cytologie
conventionnelle ou en milieu liquide. Cette sensibilit¢ cytologique est de plus age-

dépendante, meilleure apres 50 ans (79,3%) que chez les femmes plus jeunes (59,6%) alors
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que le pic d’incidence des CIN2 est actuellement a moins de 35 ans et celui du cancer a 41 ans

[106].

6.3.2-Inspection visuelle par application de I’acide acétique (IVA) ou
soluté de lugol (IVL)

Dans des pays ou les infrastructures médicales sont peu nombreuses, le dépistage
cytologique pose un nombre important de défis, qui a conduit a rechercher d’autres méthodes
mieux appropriées en termes de cofit, notamment les méthodes d’examen visuel [107].

A T’heure actuelle, I’inspection visuelle a 1’acide acétique / au lugol ou examen du col
nu apres leur application sont les seules méthodes économiques, envisageables dans les pays
disposant de faibles ressources.

Les résultats de 'IVA et 'IVL sont immédiatement disponibles, et ne nécessitent aucun
service de laboratoire.

La classification des résultats de I'IVA et I'IVL repose sur les changements de couleur

observés au niveau du col [108].

6.3.2.1-1IVA:

Le Maroc, a I'instar des pays en voie de développement, a adopté I'IVA comme test de
dépistage, dans le cadre de son programme de détection précoce du CCU.

En 2010, le ministere de la santé en partenariat avec I’ALSC (Association Lalla Salma
de lutte contre les cancers) a instauré un projet pilote de dépistage du CCU a Temara. Apres
évaluation de ce projet pilote, en fin 2011, une généralisation du programme a été lancée en
début 2012 en commengant par cinq régions (Fes, Marrakech, Casablanca, Rabat et
Errachidia) puis progressivement la généralisation du programme se fera a tout le territoire
national [109].

L’age cible pour le dépistage du CCU au Maroc est de 30 a 49 ans. Le test doit étre

refait tous les trois ans quand le résultat est négatif.
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6.3.2.1.1- Principe :

L’acide acétique a 5% provoque une coagulation ou une précipitation réversible des
protéines cellulaires. Il provoque également un gonflement du tissu épithélial au niveau de
I’épithélium cylindrique et des régions présentant notamment des anomalies de 1’épithélium
pavimenteux. Par ailleurs, il entraine une déshydratation des cellules et facilite la coagulation
et I’élimination du mucus sur le col utérin [108].

Avant I’application de I’acide acétique, I’épithélium pavimenteux normal apparait rose
et I’épithélium cylindrique rouge, a cause de la réflexion de la lumiere a partir du stroma
sous-jacent richement vascularisé.

Lorsqu’on applique de 1’acide acétique sur un épithélium contenant de fortes quantités
de protéines cellulaires (étant donné le grand nombre de cellules indifférenciées dans les
dyspalasies et les cancers invasifs), la coagulation sera maximale et masquera la couleur
rouge du stroma. Cette réaction acidophile se traduit par un blanchissement notable de
I’épithélium malpighien comparé a la couleur rosatre habituelle de 1’épithélium cervical

pavimenteux normal environnant.

6.3.2.1.2-Résultats:

L’IVA est négative quand, le col utérin ne change pas de couleur, ou quand il y a la
présence d’un ectropion, d’'une métaplasie, les oeufs de Naboth ou d’une lésion satellite
(Figure25a) [110].

L’IVA est positive quand le col présente : [110]

* Des zones blanchatres distinctes, bien définies et larges avec des marges régulieres ou
irrégulieres dans la zone de remaniement ou au niveau de 1’épithélium cylindrique, les
zones blanchatres peuvent intéresser 1I’ensemble du col utérin (Figure 25b).

* un condylome et/ou une leucoplasie proche de la jonction pavimento-cylindrique.

* un cancer invasif avec la présence sur le col d’une tumeur ulcéro-proliférative qui
blanchit sous I’effet de 1’acide acétique et peut facilement saigner au toucher.

L’IVA est négative et la jonction pavimento-cylindrique est non visible (totalement ou

partiellement), I’examen n’est pas concluant (Figure 25¢) [110].
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Figure 25a : IVA négative Figure 25b : IVA positive Figure 25¢ : IVA négative,
Jonction partiellement vue

Figure 25: Résultats de test IVA.

Si 'IVA est négative, le professionnel de santé est tenu d’annoncer le résultat a la
participante en la rassurant sur le caractere normal du test et en lui recommandant de revenir
pour un nouvel examen apres une période de 3 ans.

Si ’IVA est positive, ou négative et la jonction pavimento-cylindrique non visible, le
professionnel de santé est tenu d’annoncer le résultat de I’examen a la participante, de la
rassurer et de lorienter systématiquement vers le CRSR (centre de référence de santé

reproductive) afin de bénéficier d’une colposcopie pour un diagnostic plus précis [110].

6.3.2.2-IVL

6.3.2.2.1- Principe:

L’épithélium pavimenteux est riche en glycogene. Tandis que les CIN ou encore les
cancers invasifs du col de I'utérus, tout comme 1’épithélium cylindrique n’en contiennent pas
ou tres peu.

L'iode étant glycophile, une solution iodée (comme le soluté du lugol) sera donc
absorbée par un épithélium riche en glycogene. Raison pour laquelle, I'épithélium
pavimenteux normal riche en glycogene prend une coloration noire ou acajou apres

application d'iode.
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En revanche, 1'épithélium cylindrique qui ne contient pas de glycogene, ne prend pas la
coloration a l'iode, et peut méme paraitre 1égerement décoloré a cause de la fine pellicule
déposée par la solution iodée. L’épithélium métaplasique immature, ne prend pas la coloration
a I’iode ou la prend partiellement.

Les zones affectées par une CIN ou un cancer invasif sont également iodonégatives et

apparaissent sous l'aspect de régions jaune moutarde ou safran, épaisses [108].

6.3.3-Place du test HPV

Afin d’améliorer les performances de dépistage et du fait de 1’étroite implication de
I’HPV dans la survenue de lésions cancéreuses et précancéreuses, la détection de ’'HPV a été
proposée.

Le test HPV est un examen fiable et simple a réaliser reposant essentiellement sur la
détection du génome viral a partir d’'un prélevement du col utérin (prélevement dédié ou
frottis en phase liquide) utilisant des techniques de biologie moléculaire, compte tenu du
caractere difficilement cultivable en routine de ces virus.

Actuellement, la place du test HPV dans le cadre du dépistage du CCU est activement
investiguée et parfois controversée. Pour certains, il ne doit étre utilisé que pour le triage de
certains frottis anormaux (ASC-US) comme I’a recommandé I’HAS en 2004 [111]. Pour
d’autres, le test HPV pourrait étre utilisé en dépistage primaire associé ou non au frottis

cervico-vaginal.

¢ Triage des ASC-US

Le test HPV est actuellement recommandé pour les femmes ayant un frottis équivoque
(patient avec un résultat cytologique suspect ASCUS ). En cas de négativité du test HPV la
probabilité d’une 1ésion cervicale est faible, les femmes seront rassurées car les anomalies
détectées ne risquent pas d’évoluer en cancer. Une simple surveillance a un an est
recommandée [112] .En cas de positivité (présence d'une infection a HPV oncogene) on ne
peut écarter l'existence d'une 1ésion histologique cervicale et il faut alors réaliser un test

diagnostique (colposcopie +/- biopsie). A ce jour en France, c’est la seule indication.
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¢ Dépistage primaire

Le typage n’aurait un intérét dans le dépistage primaire qu’a partir d’un certain age qu’il
reste encore a déterminer plus précis€ément (a partir de 30 ans pour la majorité des auteurs
[113] ) permettant par la de sélectionner les femmes présentant un portage persistant du virus
et étant de ce fait a haut risque de développer une 1ésion intra-€pithéliale de haut grade [114].

Pour de nombreux auteurs, le test HPV devrait étre proposé en premiere intention
(dépistage primaire) associé ou non au FCV. D’apres ces auteurs, cela permettrait une avance
au diagnostic [115] et un net gain de sensibilité par rapport au frottis [116] : la sensibilité du
test HPV est estimée entre 80 et 100% selon les études et selon les méthodes contre une
sensibilité comprise entre 50 et 70 % pour le FCV. La valeur prédictive négative du test HPV
est excellente (entre 99 et 100 %).

D’autres auteurs, estiment que le gain de sensibilité ne justifie pas la perte de spécificité
(environ 94%, soit 2 points de moins que le frottis) et de valeur prédictive positive ce qui
entrainerait une augmentation du sur-diagnostic et du sur-traitement en particulier chez les
sujets jeunes ou les infections par HPV sont particulierement fréquentes. L immense majorité
de ces infections HPV du sujet jeune sont transitoires et ne donnent pas de 1ésions cervicales
[117].

Les Pays-Bas et la Finlande, qui ont des programmes de dépistage organisé depuis de
nombreuses années, ont décidé récemment (2011 et 2012) d’utiliser le test HPV en dépistage
primaire, en remplacement du frottis, afin d’augmenter I’impact de leurs programmes [126] .
En France, 2 départements (Ardennes et Moselle), expérimentent également le test HPV en
dépistage primaire, avec quelques difficultés notamment liées a la coexistence des 2 tests de
dépistage [126].

Notons que I’offre commerciale en matiere de tests HPV est désormais extrémement
vaste. Chaque solution commerciale a ses spécificités en termes de performance, seuil de
détection, nombre de génotypes détectés, technique utilisée, type de résultat, niveau
d’automatisation,... Ainsi, certains tests HPV seraient adaptés a une utilisation en dépistage
primaire alors que d’autres tests seraient plutdt destinés a une utilisation a visée
épidémiologique. En cas d’introduction du test HPV dans un programme de dépistage, le

choix de la solution devra étre réalisé avec une grande attention.
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Enfin, le développement de ces tests HPV a également permis d’investiguer de

nouvelles possibilités en proposant aux femmes de réaliser des auto-prélevements vaginaux.

6.3.4-Auto-prélevement vaginal, une alternative au frottis ?

Parmi les différentes alternatives citées pour accroitre la couverture du dépistage aux
patientes, I’APV permet de cibler une tres grande partie de la population notamment les
femmes qui ne se déplacent pas pour effectuer leur dépistage. Les freins au dépistage par
frottis, d’ordre culturel ou économique sont nombreux. Le refus de I’examen gynécologique
est le motif le plus fréquent de non-participation [118,119].

Plusieurs études s’intéressent a I’APV comme alternative au FCV pour le dépistage du
CCU. L’intérét des APV repose sur leur association au test HPV. En effet, les échantillons
cervico-vaginaux obtenus par APV ne se prétent pas a un examen cytologique [120].

De nombreuses études ont ét€ menées a travers différentes populations avec une
diversité de dispositifs d’auto-prélevement individuels, démontrent systématiquement que
I’ APV avec test HPV, est faisable et acceptable pour les femmes [121,122] et a une sensibilité
comparable aux échantillons prélevés par le clinicien pour la détection des infections a HR-
HPV et les pré-cancers cervicaux [121, 122,124].

Plusieurs facteurs doivent étre validés avant la mise en place a grande échelle de I’APV
: le type de dispositif utilisé, la technique de détection des HPV, les modalités de mise a
disposition et de retour des dispositifs, I'information des femmes, la prise en charge des
femmes avec test HPV positif et, comme pour tout dépistage, le cofit/bénéfice de 1’approche
choisie.

Cette revue fait le point sur les aspects méthodologiques de 1’auto-prélevement avec test
HPV, sur les modalités de son organisation et sur la place que pourrait avoir ce test dans le

cadre du dépistage du CCU.
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PARTIE II ;: AUTO-PRELEVEME
VAGINAL
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1-Une bibliographie encourageante
La premiere étude publiée sur I’auto-prélevement vaginal pour le dépistage du CCU
remonte a 1992[125]. Les auteurs de cette étude, portant sur 25 patientes, qualifiaient cette
technique de « trés prometteuse ». Depuis, une importante littérature a été publiée sur ce sujet.
Les travaux sur l'auto-prélevement vaginal dans le cadre du dépistage du CCU se sont
intéressés a différents aspects (performance, acceptabilité, taux de réponse lors de l'envoi a
domicile), a différentes populations (consultantes occidentales, rurales asiatiques,
précaires,...) et ont utilisé différents dispositifs d'auto-préleévement vaginal (brosses,

écouvillons, tampons, serviettes, lavage vaginal).

2-Objectifs
Les objectifs des études étaient :
« Evaluer l'acceptabilité et la participation a 1’auto-prélevement vaginal fait a domicile.
« Apprécier la qualité des auto-prélevements et comparer la performance diagnostique des
méthodes d’auto-prélevement vaginal pour la détection d’infections cervicales a HR-HPV

en comparaison avec un prélevement de référence cervical réalisé par un clinicien.

3-Matériels et méthodes

3.1-Type, lieu et durée d’étude

Lieu d’étude

Type et durée d’étude

France, département d’Indre et Loire
dans 4 centres, un centre d’orthogénie,
un centre de consultation de gynécologie
au CHRU de Tours, et 2 centres
d’examens de santé a Tours et au Mans
(Institut interrégional pour la santé).

Le projet APACHE (acronyme du projet « Auto-
Prélevement vaginal : une Alternative CHEz les
femmes ne participant pas au dépistage
cytologique du cancer du col de I'utérus ») est
une étude transversale multicentrique menée
entre septembre 2009 et mars 2012, Le projet
s’est déroulé en 2 phases (APACHE-1 puis
APACHE-2) [126].

France, département de Bouches-du- | Campagne expérimentale menée de mai a
Rhone. octobre 2009 [127].
Canada, dans une communauté des | Etude pilote menée en septembre 2009 [128].
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Premieres Nations située dans le nord-
ouest d’Ontario.

Pays-Bas.

Etude VERA (Validation of the Evalyn brush
with the Roche cobas 4800 hrHPV Test), étude

transversale menée entre avril 2013 et mai
2015[129].

Etats-Unis, au sein de Kaiser Permanente
Washington, un systtme mixte de
prestation de soins de santé fournissant
des soins de santé ou une assurance
maladie dans 1'Etat de Washington.

L’essai HOME (Home-based Options to Make
cervical cancer screening Easy) est un essai
randomisé controlé mené en février 2014 [130].

Etats-Unis, dans un refuge d'urgence et
dans un centre de santé communautaire
de Boston.

Etude transversale menée durant la période
aott 2013 -mars 2014 [131].

Norvege.

Etude méthodologique menée entre décembre
2014 a septembre 2016[132].

Suede, a I'hopital universitaire de Lund

Etude transversale menée en 2012[133].

Ouganda, Kampala dans le district de
Kisenyi.

Etude pilote menée du 5 septembre au 30 octobre
2011[134].

Mexique.

Essai MARCH (Mexican Appraisal of Routine
Cytology versus vaginal HPVscreening), essai
contrdlé randomisé mené entre mars 2006 et avril
2007 [135].

Haiti a Port-au-Prince.

Essai controlé randomisé mené en 2014 [136].

Allemagne, Hanovre a la clinique de
colposcopie et a la clinique
gynécologique ambulatoire de la faculté
de médecine.

Etude pilote menée en 2016[137].

3.2. Criteres d’inclusion

Pour la majorité des études, la population cible était représentée par les femmes agées

de 20 a 65 ans, déclaraient ne pas €tre vierge, et n’avaient pas eu de frottis depuis au moins 2

ans.

3.3-Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient 1’age en dehors de la fourchette admissible, la grossesse

en cours, les femmes en période de menstruation, les antécédents d’hystérectomie, de CCU et

I'incapacité de fournir un consentement éclairé.
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3.4-Ethique :
Les études étaient approuvées par le comité d’éthique et toutes les femmes ont signé un

consentement éclairé.
3.5-Procédure :

3.5.1-Protocole :

Certaines études [126, 127, 130,135] ont choisis de diviser les participantes en deux
groupes par tirage au sort, le groupe invité au frottis a recu une invitation a faire le FCV. Le
groupe invité a I’APV a recu le kit d’APV envoyé par la poste pour recherche de HR-HPV (le
kit comprenait le dispositif d’auto-prélevement, une lettre d'invitation, un formulaire de
consentement éclairé, une fiche d'information sur 1’étude, des instructions d'utilisation
illustrées (annexe 3) [126] et une enveloppe de retour préaffranchie). En outre, des
informations sur les infections a papillomavirus et sur I’intérét du test HPV en I’absence de
frottis cervical ont été communiquées.

Dans d’autres études [126,129 ,131-133, 136,137], Les femmes éligibles réalisaient les
APV soit a domicile, soit dans le cabinet du médecin puis un clinicien réalisait a toutes les
participantes un préleévement cervical avec une cyto-brosse qu’il placait dans un milieu de
transport liquide (PCC-Liq).

Apres les prélevements, un court questionnaire était administré aux femmes pour
évaluer la perception du processus d'APV (difficulté et douleur).

Les dispositifs d’ APV étaient ensuite envoyés dans une enveloppe scellée a température
ambiante au laboratoire de virologie pour test HPV.

Les PCC-Liq étaient transportés au laboratoire de cytologie ou ils étaient lus et validés
par un anatomo-cytopathologiste selon la classification de Bethesda 2001, puis ils étaient

envoyés au laboratoire de virologie pour la recherche d’HPV.

3.5.2-Types de dispositifs d’APV
Différents dispositifs d'APV ont été utilisés :
* Le pinceau Evalyn®Brush (prélevement sec) (annexe 4), d’environ 20 cm de longueur

et consiste en un tube transparent avec des ailes. Dans le tube se trouve un batonnet
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rose avec un piston de la méme couleur a une extrémité et un pinceau blanc a I’autre
bout. Au bout du pinceau, un capuchon rose peut s’emboiter sur le tube [129,132,137].

* Le dispositif de collecte Qvintip® avec milieu de transport liquide (annexe 4),
développé par la société suédoise Aprovix, a une té€te en plastique blanc solide
d'environ 5 cm de long et 7 mm d'épaisseur. Le dispositif doit étre inséré autant que
possible, puis il est retiré et la téte en plastique est transférée dans un tube séparé sans
toucher ni manipulation supplémentaire [137].

+ Ecouvillon en nylon floqué de Copan® avec et sans milieu de transport (annexe 4)
[126,127].

 Ecouvillon standard sec 2 embout en polyester de Copan® (annexe 4) [128,130-133].

3.5.3-Tests HPV utilisés

Le test Hybrid Capture® 2 HC2 : test d'hybridation moléculaire avec amplification du
signal par chimiluminescence sur microplaque pour la détection qualitative de I'ADN de 18
types de papillomavirus a haut risque et a bas risque[128,131,136].

Le test Cobas® 4800 HPV : test qualitatif automatisé qui utilise I’amplification de
I’ ADN cible par PCR et hybridation des acides nucléiques pour la détection de 12 HR-HPV
avec génotypage spécifique de HPV16/HPV18 [129, 130,132].

Le test RealTime HR-HPV Assay: test qualitatif basé sur la PCR qui amplifie et détecte
I’ADN de 14 génotypes de HR-HPV avec une différenciation simultanée des HPV 16 et HPV
18[137].

Xpert®HPV : test automatisé basé sur la PCR qui cible les oncogenes viraux E6 et E7.
Il détecte 14 génotypes d’HPV a haut risque et fournit un génotypage partiel simultané des
HPV 16 et HPV 18/45 [132].

Le test INNO-LiPA HPV Genotyping Extra d'Innogenetics® : basé sur le principe de
I'hybridation inverse, concu pour l'identification de 32 génotypes différents du HPV [126].

Le test CareHPV : basé sur I’hybridation d’un cocktail de sondes ciblant 14 HR-HPV
[134].
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Le test Anyplex ™ II HPV HR : basé sur la PCR en temps réel multiplex utilisant la
technologie de marquage et de clivage d'oligonucléotides (TOCE) pour la détection et le

génotypage simultané de 14 types de HR-HPV, y compris HPV16 et HPV18 [132].

3.5.4-Communication des résultats
Les prélevements étaient classés HR-HPV+ si au moins un HR-HPV ou un probable
HR-HPYV ¢était détecté et HR-HPV- dans les autres cas (aucun HPV détecté, présence d’HPV

de bas risque ou de risque inconnu ou non-typable).

3.5.5-Suivi des résultats
Les femmes qui avaient des interprétations cytologiques de dysplasie 1égere ou pire ou
un test HPV positif devaient immédiatement subir une colposcopie et une éventuelle biopsie.
Les femmes HR-HPV négatives ont été invitées a revenir pour un dépistage de suivi dans un
an. Dans 1’étude francaise APACHE, 1l était recommandé aux femmes ayant un test HR-HPV

+ de réaliser un frottis de triage dans un délai de 3 mois.

3.6-Criteres de jugement

Etude Critere de jugement

APACHE Le critere de jugement principal était la réalisation d’une action
complete de dépistage 9 mois apres la randomisation (FCV, ou APV
avec test HPV négatif, ou APV avec test HPV positif suivi d’'un FCV
de triage) [126].

VERA Le critere de jugement principal de I'étude VERA était la concordance
dans la positivité des HR-HPV entre les échantillons auto-collectés en
utilisant le pinceau Evalyn®Brush et les échantillons prélevés par le
médecin [129].

Essai HOME Les principaux criteres de jugement sont la détection et le traitement de
la néoplasie cervicale.

Les criteres de jugement secondaires sont le recours au dépistage du
cancer du col de l'utérus, les résultats anormaux du dépistage et les
expériences et attitudes des femmes a 1'égard de I'APV et du suivi des
résultats HR-HPV positifs [130].
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3.7-Analyse des données
L'analyse statistique était réalisée par différents types de logiciels : SAS v9.2, STATA
v.11, SPSS version 18.0 (PASW).La sensibilité, la spécificité et les coefficients Kappa étaient
estimés ponctuellement et par intervalle de confiances a 95% (IC95%). les valeurs de P

inférieures a 0,05 ont été considérés comme statistiquement significatifs.
4-Résultats

4.1-Etude APACHE [126]
« APACHEI

4.1.1-Participation :
Entre le 11 septembre 2009 et le 9 mars 2011, 734 femmes ont été recrutées. L analyse
a porté sur les 722 femmes (98,4%) pour lesquelles des données completes étaient disponibles

pour les tests HPV.

4.1.2-Prévalence du HPV :

Le résultat des tests HPV était HPV-HR+ pour 151 PCC-Liq (20,9%), 177 APV-Sec
(APV réalisé avec un écouvillon sec) (24,5%) et 184 APV-Liq (APV réalisé avec un
écouvillon placé dans un milieu de transport liquide) (25,5%).

La sensibilité et la spécificité pour détecter un HR-HPV (ou probable HR) étaient
respectivement de 88,7% (IC 95% [82,6-93,3]) et de 92,5% (IC95% [90,0-94,5]) pour I’APV-
Sec, elles étaient de 87,4% (IC95% [81,0-92,3]) et de 90,9% (IC95% [88,2-93,1]) pour
I’APV-Liq.

Selon la classification de Landis et Koch, les coefficients Kappa étaient presque parfaits

entre les deux APV et forts entre le PCC-Liq et les APV.

4.1.3-Comparaison des résultats des tests de cytologie et d'ADN HPV :
Au total, 79 femmes (10,9%) avaient un frottis anormal, chez ces femmes, le résultat
des tests HPV était HPV-HR+ sur 64,6% des PCC-Liq, 65,8% des APV-Sec et 67,1% des
APV-Ligq.
Parmi 46 ASC-US, 21 étaient HR-HPV + sur le PCC-Liq, 21 étaient HR-HPV + sur
I’APV-Sec et 23 étaient HR-HPV+ sur I’APV-Liq. Parmi les 27 LSIL, 25 étaient HR-HPV +
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pour les 3 prélevements. Parmi 6 HSIL, toutes étaient HR-HPV + pour les APV-Sec et 1 était
HR-HPV- sur APV-Liq et sur PCC-Ligq.

4.1.4-Difficultés ou inconfort :
Au total, 104 femmes (14,4%) déclaraient avoir rencontré des difficultés pour réaliser
les APV. Elles avaient notamment des difficultés pour évaluer la profondeur préconisée de
I’APV ou pour trouver ou et comment introduire 1’écouvillon. Une douleur ou sensation

désagréable étaient rapportées chez 64 femmes (8,9%).
4.2-Etude VERA [129]

4.2.1-Participation
Les échantillons ont été collectés entre avril 2013 et septembre 2014. 2460 femmes ont
été enregistrées. L’analyse a porté sur les 2049 femmes pour lesquelles des données

completes étaient disponibles pour les tests HPV.

4.2.2-Prévalence du HPV
La prévalence de HR-HPV était de 8,0% (163/2049, IC 95% [6,9- 9,2]) parmi les PCC-
Liq et 10,0% (204/2049, IC 95% [8,7-11,3]) parmi les APV. La concordance globale entre les
APV et les PCC-Liq étaient de 96,8%.

4.2.3-Génotypage du HPV :

Un total de 43 PCC-Liq sur 2049 (2,1%) ont montré des infections multiples par le
génotype HPV-16, 12 PCC-Liq (0,6%) ont montré des infections uniques ou multiples par le
génotype HPV-18 excluant toute co-infection a HPV-16. Les 108 PCC-Liq restants (5,3%)
présentaient une seule ou plusieurs infections par des génotypes autres que HPV-16/18.

Dans 51 APV (2,5%), des infections uniques ou multiples par le génotype HPV-16 ont
été trouvés, 11 APV (0,5%) avec des infections simples ou multiples a HPV-18 (a l'exclusion
des co-infections avec HPV-16). Dans 142 APV (6,9%) des génotypes HPV non-16/18, ont

été détectés

4.2.4-Comparaison des résultats des tests de cytologie et d'ADN HPV :

Les 21 femmes avec HSIL + avaient un HR-HPV identifié sur leur PCC-Liq, tandis que
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19 (90,5%) avaient également un HR-HPV détecté sur leur APV.

4.2.5-Difficultés ou inconfort :
Les femmes ont évalué I'APV comme étant pratique (97,1%), facile a utiliser (98,5%),

et 62,8% ont préféré I’ APV.
4.3-Etude suédoise [133]

4.3.1-Participation :
121 femmes ont été€ incluses dans 1'étude, mais 12 femmes ont été exclues en raison de
problemes logistiques lors du transport des échantillons de la clinique au laboratoire. Une
participante de plus a été exclue en raison d'un APV inadéquat. Au total, 108 femmes ont

participé a I’étude.

4.3.2-Prévalence du HPV :
L'ADN de HR-HPV a été trouvé dans 65 des 108 APV testés (60%, 1C95% [0,50-
0,69]), tandis que le PCC-Liq a identifi¢é HR-HPV dans 64 des 108 échantillons (59%,
IC95% [0,49-0,69]).

4.3.3-Comparaison des résultats des tests de cytologie et d'ADN HPV :
La sensibilité des APV avec test HPV pour trouver HSIL était de 81% (IC 95% [67-
95]) avec une spécificité de 49% (IC95% [37-60]), et la sensibilité des PCC-Liq avec test
HPV pour trouver HSIL était de 90% (IC 95%: 80-100%) avec une spécificité de 53%
(CI95% [42-65]).

4.4-Etude Haitienne [136]

4.4.1-Participation :
Un total de 1845 femmes se sont inscrites a 1'étude, L’analyse a porté sur les 1836

femmes pour lesquelles des données completes étaient disponibles.
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4.4.2-Prévalence du HPV :

Dans l'ensemble, 446 femmes (24,3%) étaient positives pour le HR-HPV et ont été
référées pour des tests supplémentaires. Les APV ont permis d'obtenir un taux de détection
plus élevé du HPV, avec 53 femmes positives sur leur PCC-Liq (11,9% des femmes
positives) contre 105 (23,5%) sur leur APV. Parmi les femmes HPV positives, 288 (64,6%)
ont été testées positifs par les deux méthodes. La concordance globale entre les PCC-Liq et
les APV était de 91,4% (1678 sur 1836) avec une bonne concordance (k = 0,73 [IC 95%: 0,69
- 0,771, p <0,001).

4.4.3-Comparaison des résultats de la biopsie et du test HPV :

Un total de 75 femmes sur 446 a HR-HPV positives (16,8%) ne sont pas revenues pour
le rendez-vous de suivi recommandé pour la colposcopie et la biopsie. Sur les 371 femmes
restantes, 5 femmes ont été exclues de 1'analyse, ce qui a donné un échantillon final de 366
femmes avec au moins un test HR-HPV positif qui ont subi une biopsie.

Dans l'ensemble, 25 femmes (5,6%) avaient des résultats normaux de biopsie, tandis que 165
(37,1%) avaient une dysplasie a la biopsie. Un total de 133 femmes (29,9%) avaient une
CIN1, tandis que 32 (7,2%) avaient une CIN2.

La sensibilité des APV pour détecter les CIN2 était de 87,5% (IC 95% [84,1- 90,9])
comparativement a 96,9% (IC 95% [95,1- 98,7]) pour les PCC-Liq. La VPP (La valeur
prédictive positive) des APV pour détecter les CIN2 était de 8,8% (IC 95% [5,9-11,7])
comparativement a 10,6% (IC 95% [7,4 -13,7]) pour les PCC-Ligq.

La sensibilité des APV pour la détection des CIN1 était de 89,1% (IC 95% [85,9-92,3])
comparativement a 87,9% (IC 95% [84,5-91,2]) pour les PCC-Liq (p = 0,75). La VPP des
APV pour la détection des CIN1 était de 46,2% (IC 95% [41,1-51,3]) comparativement a
49,5% (IC 95% [44,4 a 54,6]) pour les PCC-Liq. Les deux méthodes étaient tres sensibles

pour les CIN3, 18 sur 19 ayant été trouvées par les deux méthodes et le dernier cas par APV.
4.5-Essai MARCH [135]

4.5.1-Participation :
12 330 femmes ont été randomisées dans le groupe APV pour recherche de HR- HPV et
12 731 dans le groupe FCV pour la cytologie cervicale, 9202 femmes dans Le groupe APV
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ont adhéré au protocole, tout comme 11 054 dans le groupe de FCV.

4.5.2- Prévalence du HPV :
La prévalence du HR-HPV ¢était de 9,8% (IC 95% [9, 1-10,4]).

4.5.3-Comparaison des résultats des tests de cytologie et ' ADN HPV :

Le taux des frottis anormaux était de 0,38% (IC 95% [0,23-0 ,45]). Le dépistage de HR-
HPV a permis d’identifier 117,4 femmes avec CIN 2 ou pire pour 10 000 (95,2-139,5)
comparativement a 34,4 femmes avec CIN 2 ou pire pour 10 000 (23,4-45,3) identifié par la
cytologie.

La sensibilité relative du test HPV était 3,4 fois plus grande (2,4-4,9). De méme, le test
HPV a détecté 4, 2 fois plus (1,99-2) de 1ésions précancéreuses que la cytologie (30,4 pour 10
000 [19,1-41,7] contre 7,2 pour 10 000 [2,2-12, 3]). La VPP du test HPV pour détecter les
CIN 2 ou pire était de 12,2% (9,9-14,5) contre 90,5% (61,7-100) pour la cytologie. Plus de

cancers invasifs ont été trouvés dans le groupe HPV que dans le groupe cytologie.
4.6-Etude norvégienne [132]

4.6.1-Participation :

Au total, 953 femmes ont recu le dossier d'étude, dont 310 (33%) ont renvoyé le
consentement éclairé. La population étudiée recrutée était composée de 249 patientes
présentant une 1ésion précancéreuse cervicale et 61 femmes présentant un carcinome ou une
suspicion de carcinome.78 patientes ont été exclues, laissant 232 patients avec des résultats

des tests complets.

4.6.2-Prévalence du HPV :

208 femmes (90%) ont été testées positives au HR-HPV dans leur PCC-Liq. La
positivité de HR-HPV dans les PCC-Liq était de 89% en utilisant le test Anyplex ™, 86% en
utilisant le test Cobas®, et 86% en utilisant le test Xpert® HPV. L’accord global entre le
pinceau Evalyn®Brush d’APV et les PCC-Liq étaient de 94% (x = 0,68) en utilisant le test
Anyplex ™, 91% (x = 0,64) en utilisant le test Cobas®, et 91% (x = 0,66) en utilisant le test
Xpert®HPV. Le pinceau Evalyn®Brush a montré une concordance légerement plus élevée

avec les PCC-Liq que I’écouvillon floqué de Copan® pour tous les tests HPV.
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4.6.3-Comparaison des résultats des tests de cytologie et ' ADN HPV :

Le test Anyplex ™ a détecté 93% des carcinomes et 96% des CIN3 lors de son
utilisation sur les PCC-Liq. Les sensibilités absolues des tests Cobas® et Xpert® HPV sur les
PCC-Liq pour détecter le carcinome invasif et CIN3 étaient proches de la sensibilité
d'Anyplex ™.,

La sensibilité relative des 3 tests HPV en utilisant le pinceau d’APV Evalyn®Brush
était non inférieure a celle des PCC-Liq pour tous les résultats de 1'étude, alors que des
sensibilités plus faibles ont été démontrées avec 1’écouvillon floqué de Copan® pour les

détecter les CIN3.

4.6.4-Difficulté ou inconfort :
Dans l'ensemble, les deux dispositifs ont été bien acceptés. L’APV ¢était considéré
comme facile, mais il était plus facile d'utiliser le pinceau Evalyn ®Brush que 1’écouvillon
floqué de Copan® (95% contre 90%, P = 0,014). Dans l'ensemble, 87% des femmes ont

déclaré que 1'APV était plus pratique que de consulter un médecin.
4.7-Etude allemande [137]

4.7.1- Participation :
146 femmes ont été recrutées. L’analyse a porté sur les 136 femmes pour lesquelles des

données completes étaient disponibles.

4.7.2-Prévalence du HPV :

Le taux global de positivit¢ du HR-HPV ¢était de 55% (75/136) dans les PCC-Liq
(échantillons de référence) avec la plupart des génotypes non HPV 16/18 détectés. Des
infections multiples ont été trouvées dans 11 PCC-Ligq.

Une treés grande concordance des taux de réactivité de HR-HPV a été trouvée entre les
APV et les échantillons de référence prélevés par le médecin (le pinceau Evalyn: 91,2%
(kappa 0.822; 1C95% [0.726 - .918]); le dispositif Qvintip: 89.0% (kappa 0,779; 1C95%
[0,674 - 0,885])).
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4.7.3-Comparaison des résultats des tests de cytologie et ' ADN HPV :
Il y avait 34 CIN2, 14 CIN3 et un AIS parmi les 136 cas inclus. Tous les cas de CIN3
ont été détectés avec le pinceau Evalyn, un cas de CIN3 n’a pas été détecté avec le dispositif
Qvintip.
Il y avait un taux de détection de plus de 90% pour CIN3 et de plus de 83% pour CIN2
avec les deux dispositifs d’APV. Il n'y avait pas de différence significative entre la sensibilité
et la spécificité dans la détection de CIN2 + entre les PCC-Liq, le pinceau Evalyn et le

dispositif Qvintip dans l'analyse per protocole.

4.7.4-Difficulté ou inconfort :

L’ APV a été généralement considéré comme «facile» et non «inconfortable».La plupart
des femmes (63%) étaient convaincues qu'elles étaient en mesure de recueillir un APV
correct. Enfin, méme si ’APV s'avérait aussi précis que le prélevement réalisé par le
clinicien, la plupart des femmes (64%) préféreraient le prélevement réalisé par le clinicien a

I'avenir.
4.8-Etude américaine (Boston) [131]

4.8.1-Participation :

47 femmes ont participé a I’étude.

4.8.2-Prévalence du HPV :
15 APV (31,9%) et 13 PCC-Liq (27,7%) présentaient un HR-HPV. En utilisant le PCC-
Lig comme test de référence, I' APV avait une sensibilité de 84,6% (IC 95% [54,6-98,1]), une
spécificité de 88,2% (IC 95% [72,6-96.7]), une VPP de 77,3% (IC 95% [44,9- 92,2]) et une
VPN de 93,8% (IC 95% [79,2-99,2]).

4.8.3- Comparaison des résultats des tests de cytologie et d'ADN HPV :

Au total, 8 femmes avaient un FCV anormal (17,0%). Parmi 4 ASC-US, 3 étaient HR-

HPV + sur le PCC-Liq (75,0%) et 3 étaient HR-HPV+ sur I’APV (75,0%). Parmi les 4 LSIL,
2 étaient HR-HPV + sur le PCC-Liq (50,0%) et 3 étaient HR-HPV + sur I’APV (75,0%).
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4.8.4- Difficulté ou inconfort :
Parmi les femmes qui ont indiqué une préférence pour la méthode d’APV, 91,9% ont
déclaré que les APV étaient plus privés, 86,8% les ont trouvés plus faciles, 74,2% les ont
trouvés plus confortables, et 65,5% les préféraient au prélevement cervical réalisé par le

clinicien.
4.9-Etude francaise de Bouches-du-Rhone [127]

4.9.1-Participation :
9 334 femmes répondantes ont été divisées en deux groupes par tirage au sort .Le taux
de participation au FCV ¢était de 7,2 %, le taux de participation a I’APV au domicile était de
26,4% (p<0,001 ; IC 95 % [4,04-5,34]).

4.9.2-Prévalence du HPV :
Le taux de tests HPV positifs était de 6,3 % (IC 95 % [4,6-7,6]), Le taux d’HPV 16 était
globalement de 46,6 % (IC 95 % [33,7- 59,3]).
La répartition des génotypes d’HR-HPV autres que 16 et 18 était la suivante : HPV 53
(n=12), HPV 31 (n =5), HPV 66 (n = 6), HPV 33 (n=1), HPV 83 (n=1), HPV 33+58 (n =
1). Le taux d’ APV non interprétables était de 1,4% (IC 95 % [0,65-2,15]).

4.9.3- Comparaison des résultats des tests de cytologie et d'ADN HPV :

Le taux de frottis non interprétables était nul. Le taux de frottis d’interprétation limitée
était de 4,1 %. Le taux de frottis anormaux était de 5,5 % (IC95 % [3-8]), il s’agit dans 16 cas
sur 17 de 1ésions de type ASCUS ou bas grade.

Pour les 17 résultats anormaux de frottis, le suivi de 13 frottis anormaux a permis de
confirmer trois 1ésions de haut grade : un CIN2 et deux CIN3.

Pour les 58 tests HR-HPV +, le suivi de 36 HR-HPV+ a permis de diagnostiquer dix
Iésions dont cinq de haut grade : une CIN2, quatre CIN3.
La différence des taux de détection de 1ésions de haut grade est en faveur de I’ APV (p = 0,02)

malgré un suivi plus incomplet que celui du frottis.
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4.10-Etude canadienne [128]

4. 10.1-Participation :

Environ 49 femmes des Premieres Nations ont accepté de participer a 1’étude.

4. 10.2-Prévalence du HPV :
Dans I'ensemble, la prévalence du HPV était de 28,6% (14/49). Parmi huit cas positifs
au HR-HPV examinés en utilisant la technologie Luminex, seulement quatre cas étaient

positifs en utilisant la méthode HC2 moins sensible.

4. 10.3-Difficulté ou inconfort :
Pour l'acceptabilité de I'APV, 77,1% (37/48) ont trouvé I'APV facile, 16,7% (8/48) 1'ont
trouvé difficile .Par conséquent, 87,2% (41/47) ont indiqué leur volonté de participer a
L’APV a l'avenir et 67 % (32/48) ont préféré I'APV plutdt qu'un prélevement réalisé par

professionnel de la santé.

5-Discussion

Plusieurs études ont évalué I’effet de I’envoi a domicile d’un kit d’APV en comparaison
a des relances incitant a réaliser un FCV, malgré I’hétérogénéité des taux de participation
selon les études, les stratégies par APV permettaient toujours d’augmenter la participation,
quel que soit le contexte et le dispositif d’APV.

Les études montrent que I’APV est un moyen performant pour détecter une infection
cervicale a HR-HPV en comparaison avec un prélevement cervical réalisé par un clinicien.
Ces résultats sont valables aussi bien pour un APV sec que pour un APV avec milieu de
transport liquide [126].

La qualité des APV a été satisfaisante quel que soit I’age, La qualité n’est pas non plus
altérée par I’envoi postal au laboratoire. Les études mettant en évidence un haut niveau de
concordance étaient toutes basées sur des tests HPV utilisant des techniques de PCR, Ainsi, si
I’Hybrid Capture semble étre une méthode de référence pour le dépistage primaire par test
HPYV sur des PCC-Ligq, il semble préférable d’utiliser des tests ayant une sensibilité analytique

plus élevée pour les APV.
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La différence dans la prévalence plus élevée de HR-HPV dans les APV comparé aux
échantillons prélevés par le médecin, peut €tre due a des infections aux HPV-HR situées dans
le vagin et pas le col de I'utérus, mais peut néanmoins indiquer une femme a risque. D’autre
part, la présence de HR-HPV seulement dans le préleévement cervical pourrait indiquer que
I'APV n'a pas atteint le col de 1'utérus.

Il y a eu de nombreuses études évaluant la faisabilité et la performance de I’APV pour
le dépistage de HR-HPV, mais seules quelques études ont comparé différents dispositifs
d'APV les uns avec les autres. L’étude allemande comparative de deux dispositifs d'APV (le
pinceau Evalyn®Brush et le dispositif Qvintip) montre une trés bonne concordance des taux
de positivité de HR-HPV entre le PCC-Liq et les deux dispositifs et un taux de détection de
CIN3 supérieur a 90% avec les deux dispositifs [137]. L’étude norvégienne a montré une
sensibilité inférieure du test HPV sur 1’écouvillon floqué de Copan® comparé au pinceau
Evalyn®Brush .Cela peut €tre dii a une concentration élevée de matériel cellulaire recueilli
par les écouvillons floqués de Copan® lorsqu'il sont mis en suspension dans 4,6 ml de milieu
ThinPrep, car ils ont souvent donné un résultat concluant lorsque le test HPV a été répété sur
des échantillons dilués [132].

Les échantillons prélevés a la maison peuvent étre retardés avant d'atteindre le
laboratoire pour diverses raisons. Dans I’étude norvégienne, La performance clinique des
deux dispositifs d'APV n'était pas inférieure a celle du PCC-Liq lorsque les APV ont été
traités dans les quatre semaines suivant le prélevement. La sensibilité analytique et clinique
du pinceau Evalyn®Brush était plus stable dans le temps, tandis que les retards avaient un
effet notable sur la performance de 1’écouvillon floqué de Copan®.

En effet, les études sur I’APV rapportent habituellement une bonne acceptabilité des

APV. La seule limitation est l'incertitude sur la réalisation de I’APV correctement.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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En conclusion, I’envoi a domicile d’un kit d’ APV est une méthode innovante et efficace
pour augmenter la participation au dépistage du CCU parmi les femmes non dépistées.

Certains pays, comme les Pays-Bas, consideérent que I’état des connaissances est
maintenant suffisant pour commencer a utiliser I’APV dans le programme national de
dépistage organisé afin d’augmenter la participation [126].

L’¢élaboration d’une stratégie par auto-prélevement, nécessitera de choisir notamment le
dispositif d’auto-prélevement, le mode de transport (sec, liquide), le mode de remise (envoi au
domicile, laboratoire, médecin généraliste, pharmacie,...), le type de test HPV et le test de
triage (frottis, marqueurs moléculaires sur auto-prélevement,...).Chacun de ces parametres
peut impacter la participation, la performance (sensibilité et spécificité), les aspects
logistiques et le rapport colit-efficacité.

A ce jour, compte-tenu des données de la littérature, il nous semble qu’une stratégie
basée sur un APV avec un dispositif de prélevement peu colteux de type écouvillon ou
brosse, sans milieu de transport (sec), envoyé par voie postale au domicile des femmes non
dépistées, avec un test HPV utilisant une méthode de PCR et triage par frottis serait un tres
bon compromis pour concilier participation, performance, aspects logistiques et rapport cofit-
efficacité. Une question clé a répondre dans les études plus larges sera comment mieux
atteindre et fournir une éducation en matiere de santé sexuelle aux femmes sous-évaluées.

Le role des chercheurs est maintenant de poursuivre les investigations afin d’optimiser
chaque parametre pour aboutir a une méthode d’auto-prélevement la plus efficiente dans le
cadre du dépistage du CCU. Les pistes de travail sont notamment I’amélioration de 1’aspect
des dispositifs d’auto-prélevement pour les rendre encore plus acceptables et plus simples
d’utilisation tout en maintenant un cofit faible, la comparaison des différents tests HPV sur
auto-prélevement afin d’identifier les méthodes associant performance, haut niveau
d’automatisation et cofits peu élevés, I’élaboration de nouvelles stratégies de triage permettant
de convoquer le moins de femmes possible apres un test HR-HPV positif tout en gardant un

niveau de sensibilité élevé.

79



I

be— —— —



RESUME

Titre : Auto-prélevement vaginal a domicile a la recherche de papillomavirus humain a haut
risque

Auteur : ALAOUI MHAMMEDI Sabrine

Rapporteur : Pr. SEKHSOKH Yassine

Mots clés : Auto-prélevement vaginal, Cancer du col de 1’utérus, Dépistage, Papillomavirus

humain a haut risque

Dans le monde, Le cancer du col de l'utérus (CCU) est le 4eme cancer le plus fréquent chez
les femmes, avec environ 570 000 nouveaux cas et 311 000 nouveaux déces en 2018.

Le dépistage du cancer du col utérin par frottis cervico vaginal a diminué de maniere
spectaculaire I’incidence et la mortalité de ce cancer. Cependant ce dépistage, ne couvre pas
la totalité de la population cible. La participation au dépistage de ce cancer reste insuffisante
dans de nombreux pays.

La persistance d’une infection a papillomavirus humain a haut risque (HR-HPV) est le
facteur essentiel de survenue du CCU. Une alternative pour augmenter la couverture du
dépistage est de proposer aux femmes un auto-prélevement vaginal, puis un test de détection
des HR-HPV.

De nombreuses études internationales, ont validé cette approche et ont montré sa bonne
sensibilité et spécificité comparativement au frottis cervico-vaginal pour la détection des
1ésions cervicales précancéreuses et cancéreuses.

Ce travail est une revue de littérature qui fait le point sur les aspects méthodologiques de
I’auto-prélevement vaginal avec test HPV, sur les modalités de son organisation, sa
performance diagnostique pour la détection des infections virales a HR-HPV en comparaison
au frottis cervico-vaginal, et sur la place que pourrait avoir ce test dans le cadre du dépistage

du cancer du col utérin.
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SUMMARY

Title: Home vaginal self-sampling for testing of high-risk human papillomavirus
Author: ALAOUI MHAMMEDI Sabrine

Reporter: Pr. SEKHSOKH Yassine

Keywords: Vaginal self-sampling, Cervical cancer, Screening, High-risk human

papillomavirus

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide, with an estimated
570,000 new cases and 311,000 deaths in 2018.

Cytology-based screening has been associated with a major reduction in both, the incidence
of the disease and related mortality. However, coverage of the screening remains insufficient
in many countries.

Persistent infection with a high-risk type of human papillomavirus (HR-HPV) is a necessary
cause of cervical cancer. HPV testing based on self-sampling may be a good alternative to
increase screening participation.

Numerous international studies have validated this approach and have shown its good
sensitivity and specificity compared to the Pap smear for the detection of precancerous and
cancerous cervical lesions.

This work is a review of the literature which takes stock of the methodological aspects of
vaginal self-sampling with HPV test, of the methods of its organization, its diagnostic
performance for the detection of viral infections with HR-HPV in comparison to the Pap

smear and on the place that this test could have in the context of cervical cancer screening.
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Annexe 1 : Compte-rendu cytologique (systeme Bethesda 2001)

QUALITE DU PRELEVEMENT

O Satisfaisant pour évaluation

O XNon satisfaisant pour évaluation (préciser la raison)
INTERPRETATION/RESULTAT

O Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou de signe de malignité (Negadive for
Intraepithelial Lesion or Malignancy).

5%l ¥ a lien, préciser:

présence de micro-orgamsmes | Irichomonas vaginalis ; éléments mycéliens, par exemple
évoquant le candida ; anomalies de la flore waginale évoquant une vaginose bactérienne ;
bactérdes de type actinomyces ; modifications cellulaires évoquant un herpés simplex;

autres modifications @non  néoplasigues ©  modifications  réactionnelles  (inflammation,
irradiation, ou présence d'un dispositif intra-uténn) ; présence de cellules glandulaires
beénignes post-liystérectomie ; atrophie.

O Anomalies des cellules malpighiennes :

atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-TUS) ou ne
permettant pas d'exclure une lésion malpighienne intra-epithéliale de haut grade (ASC-H);
lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant koflocytes/dysplasie
legere/CIN 1 ;

lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant dysplasies modérée =t
sévere, CIS/CIN 2 et CIN 3. Le cas échéant présence d'éléments faisant suspecter um
processus invasif (sans autre précisien);

carcinome malpighien.

O Anomalies des cellules glandulaires :

atypies des cellules glandwlaires (AGC) : endocervicales, endomeétriales ou sans awire
précision (| Not Other Sperified) ;

atypies des cellules glandulaires en faveur d'une néoplasie © endocervicales ou sans aufre
précision ( Nor Orhar Spacifled) .

adénccarcineme endocervical in sitn [AIS);

adénccarcinome.

O  Auntres (liste non limitative) :

cellules endomeétriales chez une femme dgée de 40 ans ou plus.

Préciser si I'examen est automatisé et si la recherche des HPV a été réalisée,
Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si possible

accompagnées de références.
Site Internet © <hitp:ethesda2 301 _cancer. gov=
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Annexe 2 : Classification FIGO

Stade I : Carcinome strictement limite au col utérin.
* Stade IA : Cancer invasif identifié par examen microscopique uniquement. L.’ invasion

est limitée a I’invasion stromale < 5mm en profondeur et <7 mm en largeur.

Stade IA1: L’invasion du stroma

Stade IA2: L’invasion du stroma est comprise entre 3 et 5 mm en profondeur

Stade IB: Lésions macroscopiquement visibles, limitées au col.

Stade IB1: Lésions cliniques <4 cm.

Stade IB2: Lésions cliniques > 4 cm.

Stade II : Tumeur étendue au-dela du col utérin, mais sans atteindre les parois pelviennes.
Elle affecte le vagin (moins de ses deux tiers supérieurs).

* Stade IIA : Atteinte du tiers supérieur du vagin sans atteinte des parametres.

* Stade IIB : Extension partielle de I'un ou des deux parametres, avec ou sans atteinte

du tiers supérieurs du vagin.

Stade III : Tumeur étendue a la paroi pelvienne et/ou atteinte du tiers inferieur du vagin.
» Stade IIIA: Pas d’extension a la paroi pelvienne, mais atteinte du tiers inferieur.

* Stade IIIB: Extension a la paroi pelvienne, hydronéphrose ou rein muet.

Stade IV : Tumeur étendue au-deld du petit bassin avec extension aux visceres pelviens
(vessie et/ou du rectum).
* Stade IVA: Extension de la tumeur aux organes pelviens adjacents.

* Stade IVB: Extension aux organes distants.

La classification définitive peut étre modifiée par l'exploration chirurgicale qui précise

lI'extension réelle de la maladie, notamment l'envahissement ganglionnaire.
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Annexe 3 : notice APACHE-1

NI
/__\'M— Notice pour l'auto-prélévement vaginal n o 1

Ouvrir I'enveloppe n°1 |

Vous disposez d’un tube contenant Ouvrir le tube
un coton-tige

/ .'\\ ':;—; ~,

/ l"-\ r§\ Ir";

/,/ \“1\.{}:}:7 Z 5cm
N

\?._\ o |5./ 4 \

N N,

T \
Introduire le coton-tige dans le vagin Tourner 3 fois le coton-tige dans le vagin,

puis retirer le coton-tige

H P ﬂ Ouvrir I'enveloppe n°2

Tl b puis tourner la page

I—

Vel 7en 03

-

Remettre le coton-tige dans le tube
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N |-
/,_VM Notice pour l'auto-prélevement vaginal n o 2

“

‘-\“\
. K3T
NE
Vous disposez d’un coton-tige Introduire le coton-tige dans le vagin
et d'un tube contenant du liquide
e -

Tourner 3 fols le coton-tige dans le vagin, Introduire le coton-tige dans le tube,
puis retirer le coton-tige puis casser le coton-tige

V21 a0

Fermer le tube Donner les 2 tubes au médecin

Nous vous remercions de votre participation
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Annexe 4 : Dispositifs d’auto-prélevement vaginal

Capuchan rzs

P Ecouvillon sec en mdon floqué de Copan®

Pincea: blano Al —

| Tub trensperant

Le pincean EvalynBnsh
Ecouvillon en nylon floqué de Copan® avec mikieu de fansport

Dispositif Quintip® Ecouvilon standard sec & enbouten polyester dz Copan®
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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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