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INTRODUCTION

Les papillomavirus sont des agents pathogénes extrémement répandus dans
I’environnement et qui peuvent toucher un grand nombre de vertébrés. Pour s’en convaincre il
suffit de savoir que ces virus sont responsables des verrues, pathologie fort commune le plus
souvent sans gravité. Les papillomavirus, bien qu’ubiquitaires, peuvent étre retrouvés chez
I’Homme au niveau de tous les €pithélia malpighiens kératinisés. Ainsi, on a longtemps pensé
qu’ils étaient seulement responsables de verrues génitales, les condylomes, au sein des
muqueuses génitales de la femme et de I’homme, toutefois il est maintenant établi que ces
virus ont une grande responsabilit¢ dans la survenue des cancers anogénitaux. En effet, si
toutes les personnes infectées par le papillomavirus ne développeront pas un cancer, en
revanche la trés grande majorité¢ des patients présentant un carcinome anogénital est infectée
par le virus.

Ces observations sont surtout vérifiées chez la femme ou les papillomavirus sont
retrouvés dans presque 100% des 500 000 cancers du col de ["utérus diagnostiqués chaque
année dans le monde. Paradoxalement, alors que les papillomavirus infectent avec la méme
fréquence ’homme et la femme, les lésions masculines évoluent beaucoup plus rarement vers
un cancer au niveau génital. De fait, les études concernant les viroses génitales masculines a
papillomavirus sont rares et il existe peu de données a I’heure actuelle permettant d’expliquer
cette différence d’incidence des évolutions malignes.

Si Iinfection & papillomavirus semble avoir moins souvent de conséquences néfastes
chez I’lhomme que chez la femme, il n’en reste pas moins que I’homme constitue un réservoir
de virus qu’il peut transmettre a la femme a la faveur de rapports sexuels. Il convient donc
d’élucider le role de I’homme dans P’infection a papillomavirus chez la femme.

Ainsi cette thése est consacrée a 1’¢tude de I’infection génitale a papillomavirus chez
I’homme. Dans le premier chapitre nous aborderons I’historique de [’infection a
papillomavirus avant d’étudier la biologie du virus. Nous nous intéresserons dans le second
chapitre aux lésions provoquées par le virus. Dans le chapitre suivant en expliquant les
mécanismes pathogéniques de [Pinfection, nous chercherons a comprendre pourquoi
P’infection évolue différemment chez ’homme et la femme. Nous envisagerons le rdle de
I’homme dans la transmission du virus a sa/son partenaire sexuel. Enfin le dernier chapitre

expliquera les modalités de la prise en charge et de la prévention de cette infection.
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CHAPITRE 1

Historique et biologie de ’infection a

Papillomavirus Humains (HPV)
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I.  Historique de la connaissance de ’infection

1.1. Folklore et légende autour des verrues

Les papillomavirus peuvent également toucher d’autres vertébrés que I’étre humain, en
particulier le lapin sauvage. Les papillomavirus provoquent sur la téte de cet animal des
fibromes qui peuvent atteindre des tailles et des formes tout a fait surprenantes. Ils ont ainsi
donné naissance a la légende du « Jackalope » dans I’Ouest américain au 19°™ siécle. Cet
animal tout & fait imaginaire était également connu en Europe et décrit par les naturalistes
(Fig. n°® 1). C’est a R. Shope que l’on doit la découverte du virus a I’origine de ces

déformations : le Cottontail Rabbit PapillomaVirus (CRPV).

Fig. n° 1 : Liévre cornu, d’apres Hollyday and Japuntich in

http://ww2 lafayette.edu/~hollidac/jackalope.html, 22-09-04

Le folklore abonde de théories sur les causes des verrues et la maniére de les soigner. Parmi
ces théories, on trouve le fait d’avoir souvent les mains mouillées, se laver les mains dans
I’eau dans laquelle on a fait bouillir des ceufs, le fait de tuer ou de toucher une grenouille ou
un crapaud, la masturbation, I’écume de la mer, le contact avec les animaux, particuliérement

les bovins et les poules (Burns, 1992).
A I’heure actuelle on commence a comprendre la physiopathologie de I’infection & HPV mais
il s’agit d’une maladie dont les gens savent peu de choses, ce qui lui donne une image assez

mystérieuse. Le fait que la maladie se développe chez certaines personnes jusqu’a provoquer
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des déformations ou la mort de I’individu alors qu’elle régresse spontanément chez d’autres
sujets a créé de nombreux fantasmes vis-a-vis de cette pathologie. Une forte connotation
péjorative entoure ces lésions encore a I’heure actuelle, ’image de la sorciére que nous
possédons tous dans notre imaginaire ne porte-t-elle pas une verrue sur son nez crochu ? Si on
ajoute a cela le désintérét que la médecine et la pharmacie leur ont longtemps porté, on
comprend que les gens faisait souvent appel a des pratiques peu orthodoxes pour obtenir la

guérison : incantation, transfert sur des objets inanimés ou vivants,... (Burns, 1992).

1.2. Etiologie

Dans I’Antiquité grecque, les verrues étaient déja connues, le terme condylome vient du mot
grec désignant les boutons, et le terme myrmeécie utilisé pour désigner les verrues plantaires
douloureuses tire son origine du mot grec signifiant « colline ». Chez les Romains, les verrues
génitales étaient appelées thymion ou encore ficus (du latin : figue). A premiére vue une
masse de condylomes ne fait pas vraiment penser a une figue mais le contenu granuleux du
fruit est plus évocateur de ce type de lésion. Le terme thymion renvoie a la forme particuliére
des extrémités de la plante aromatique commune dans les régions méditerranéennes, le Thym
(Thymus sp.).

Dés 25 avant J.-C., dans son ouvrage De medicina, le médecin romain Aulus Cornelius Celsus
fait état de patients souffrant de verrues, qu’il désigne par thymion, myrmécie et par le terme
acrochordon (qui devait correspondre a des verrues filiformes). Déja en cette période ancienne
on suspectait les végétations anogénitales d’étre transmises par contact vénérien et de
nombreux poémes satiriques étaient écrits a ce propos (Lutzner, 1985 ; Burns, 1992).

Au Moyen Age, les verrues génitales continuérent a étre décrites, surtout aprés le début de
I’épidémie de syphilis qui frappa 1’Europe au 15°™ sidcle. Les auteurs de I’époque
attribuaient a la syphilis, aux urétrites gonococciques, et a d’autres infections génitales la
méme étiologie et les verrues anogénitales étaient considérées comme des conséquences de
ces maladies. Le fait que les patients développent des verrues aprés un épisode de gonorrhée
les avait fait surnommer verrues gonorrhéales.

I1 fallut attendre 1879 et la découverte du Gonocoque par Neisser pour qu’il devienne clair

que de nombreux patients atteints de verrues anogénitales ne présentaient aucun signe

d’infection gonococcique.
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Au 19°™ sigcle I’étiologie de ces verrues restait encore inconnue, pourtant les chercheurs de
I’époque continuaient a faire d’étranges observations. Ainsi dans le Lancet en 1849 (Burns,
1992), on peut lire sous le titre « Peculiar sign » (que ’on pourrait traduire par « signe

étrange ») :

« Le Dr Durr observa il y a un certain nombre d’années dans le journal de Hufeland que les jeunes
femmes s’adonnant a certaines pratiques solitaives présentaient souvent des verrues sur l'index et le
majeur... Le Dr Van Oye a lui-méme constaté deux cas récents pour lesquels, grdce a ce signe, il a

été capable de déterminer la cause des symptomes présentés par les jeunes filles. »

De telles observations conduisirent, en 1893, le dermatologue francais Gémy a émetttre
clairement ’hypothése que les condylomes accuminés (verrues génitales) et les verrues
cutandes étaient dus au méme agent pathogéne.

Cette hypothése signa le début d’expériences dans les années suivantes afin d’étudier la
contagiosité des verrues vulgaires. En 1894, Variot et Licht réussirent indépendamment et
simultanément & induire des verrues cutanées chez des volontaires sains a partir d’injections
d’extrait de tissus de verrues.

En 1907 Ciuffo alla plus loin en s’inoculant un extrait de verrues cutanées passé a travers un
filtre en porcelaine, ce qui éliminait toute présence cellulaire ou bactérienne. Cing mois plus
tard il obtint une verrue sur le dos de sa main, qui régressa spontanément. Cette expérience
permit & Ciuffo de démontrer la nature virale de ’agent causal des verrues. Les expériences
ultérieures consistérent en 1’inoculation de matériel issu de I€sions génitales vers la peau et de
Iésions cutanées vers la sphére génitale. Dans quelques cas ces inoculations croisées
conduisirent a I’obtention des lésions. Ces maigres résultats suffirent a ’époque a convaincre
les chercheurs non seulement qu'un virus était responsable de I’apparition de verrues mais
également que ce virus était identique quelque soit le type de verrues. C’est ce qui fut appelé
la théorie unitaire.

En 1949, I’origine virale des verrues était confirmée aprés 1’observation de particules virales
en microscopie électronique a partir de verrues palmo-plantaires. Il faut attendre 1969 pour
qu’on puisse en faire de méme pour les lésions génitales. La morphologie identique des
particules virales au niveau des différents types de 1ésions (génitales ou non) vint soutenir la
théorie unitaire.

Enfin ce n’est qu’a la fin des années 70, avec le développement de la biologie moléculaire,

qu’il fut possible de comparer I’ADN des virus provenant de différents types de lésions. Les
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résultats de ces études mirent fin & la théorie unitaire et permirent de découvrir I’extréme
diversité des Papillomavirus ainsi que leur association a des sites et des lésions précises. Le

début d’une nouvelle ére pour I’étude des papillomavirus pouvait commencer.
1.3. Epidémiologie

Au 19°™ siscle les études épidémiologiques concernant les verrues étaient rares, peut-étre
parce que cette pathologie n’était pas considérée comme importante. L’épidémiologie des
verrues génitales représentait notamment un sujet de débat : s’agissait-il d’une pathologie
sexuellement transmise ou non ? Le chirurgien londonien Astley Cooper n’avait aucun doute

a ce sujet, en 1835 il écrivait (Burns, 1992) :

« Les verrues sont une affection locale, mais quand je dis locale, je dois reconnditre qu’elles

sécretent fréquemment une substance capable de produire des lésions semblables chez d'autres

personnes. »

Et ce médecin d’expliquer comment, alors qu’il avait été appelé au chevet d’une patiente en
train d’accoucher, il sentit dans le vagin de celle-ci quelque chose qui s’avéra étre une masse
de condylomes. Le mari de cette femme lui expliqua que quand il s’¢tait marié a sa femme il
avait lui-méme ce genre de lésions sur le pénis et qu’il ne faisait aucun doute qu’il ’avait

transmis a sa femme.

Malgré ces observations, & la fin du 19" siécle, les verrues génitales n’étaient pas
considérées comme une maladie vénérienne, on pensait alors qu’elles étaient causées par une

irritation chronique.

Quand I’origine virale présumée de ces lésions fut découverte, les opinions changérent et on
pensa que les verrues génitales étaient dues a un transfert « accidentel » d’un site cutané vers

les zones génitales. La transmission sexuelle des verrues était considérée comme trés

anecdotique.

En 1954, Barret observa une fréquence importante de verrues sur le pénis de soldats US

revenant d’Asie et qui avaient eu des rapports sexuels avec des autochtones. Par ailleurs
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plusieurs épouses de ces soldats développerent des lésions identiques au niveau de la vulve.
Ces observations conduisirent I’auteur a proposer que les verrues génitales soient considérées
comme une infection sexuellement transmise. Cette hypothése fut rejetée en bloc par les
dermatovénéréologues de 1’époque. La foi dans la théorie unitaire fut maintenue, ce qui était
tres arrangeant car le fait de présenter des verrues anogénitales n’impliquait pas d’avoir eu des

relations sexuelles avant le mariage, ou d’étre adultere.

1.4. Traitement

Le traitement des verrues anogénitales dans 1’ Antiquité ne semblait pas poser beaucoup de
problemes aux médecins, en revanche il devait en poser plus au patient. En effet, Hippocrate
recommandait d’enlever les thymions anaux, s’ils étaient « mous et friables », en les pingant
avec les doigts. Dans la Rome antique les patients avec des verrues anales ne recevaient pas

plus de compassion, selon Dyonisus (6"™ siecle avant JC) :

« Les chirurgiens n’épargnaient ni le fer ni le feu a leurs patients et ne ressentaient aucune pitié pour

eux, considérant qu’ils avaient provoqué le mal dont ils souffraient par leur conduite contre nature. »

Longtemps ’excision est restée le traitement de prédilection des 1ésions externes. A I’heure
actuelle des traitements locaux permettent de traiter les lésions de petites tailles, le geste

chirurgical étant réservé a des 1ésions malignes ou de taille importante (Oriel, 1997).
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II. Biologie des papillomavirus

Afin de mieux comprendre I’infection & papillomavirus nous commencerons par étudier 1
biologie de ce virus. Nous aborderons tout d’abord la classification de ce virus avant de

décrire la structure du virus, le cycle viral et enfin les méthodes de détection et de typage du

virus.
2.1. Classification

2.1.1.Une incroyable diversité

Depuis la découverte de I’existence de différents types de papillomavirus humains (HPV) par
G. Orth et H. zur Hausen en 1977, les travaux se sont succédés pour démontrer la formidable
diversité de ces virus ainsi que leur responsabilité en oncologie cutanéo-muqueuse. Ainsi en
1985 on dénombre 15 types de HPV (Lutzner, 1985), en 1999 c’est 70 types de
papillomavirus (PV) humains et animaux qui sont identifiés (Laurent and Agache, 1999), en
2000 on compte 120 types de PV humains et animaux dont 82 sont complétement caractérisés
et dont une quarantaine présente un tropisme anogénital (Descamps, 2000). En 2004 De

Villiers et al. dénombrent 96 HPV et 22 PV animaux dont le génome est complétement

connu.
2.1.2. Critéres de définition d’un nouveau type de PV

Depuis 10 ans, les papillomavirus sont classés selon I’analyse de la séquence nucléotidique de
3 cadres de lecture ouverts : L1, E6 et E7. On définit un nouveau type s’il présente moins de
90% d’homologie avec un type proche. Toutefois il est arrivé que certains nouveaux types de
PV présentent plus de 90% d’homologie pour certaines POL (Phases Ouvertes de Lecture) et
moins pour d’autres. C’est pourquoi, actuellement, un nouveau type de PV est défini s’il
présente moins de 90% d’homologie avec le seul POL L1 d’un type proche.

Le nombre croissant de types définis par la biologie moléculaire rendait nécessaire la création

d’une véritable classification des 118 types de PV caractérisés.
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2.1.3. Classification des Papillomavirus humains

Les papillomavirus (du latin papilla, signifiant pustule, et du suffixe grec —oma indiquant une
tumeur) étaient a [’origine regroupés avec les polyomavirus pour former la famille des
Papovaviridae. Cette classification reposait sur le fait que les deux virus ne possédaient pas
d’enveloppe et que leur génome était constitué par une molécule d’ADN bicaténaire. De plus
les deux virus possédaient tous les deux des propriétés tumorigeénes semblables. Il est
maintenant ¢tabli par le comité international de taxonomié des virus que ces virus

appartiennent a deux familles distinctes : les Papillomaviridae et les Polyomaviridae.

Genus
Alpha-papilomavirus

Beta-
papitlomavirus

Delta.
papitiomavirus

; A Gamma-
Epsilon-papillomavirus papillomavirus

Zeta-papiifomavirus

PR SR 1A DA e

4 V -
Eta-papitiomavirus {7 s P
L ; o R ¥ Omikron-papiliomavirus
T N . (,:“,W Mu-papiliomavirus T Xi-papillomavirus
a-papillomavirus Lambda-papillomavirus
Kappa-papiiomavirus  Nu-paplliomavirus
lota-papiitomayvirus

Pi-papitiomavirus

Fig. n°® 2 : Arbre phylogénétique rassemblant 118 types de Papillomavirus,
d’apres De Villiers et al., 2004

Van Ranst et al. (1997) définissent un arbre phylogénétique corrélé avec les manifestations
cliniques dues aux HPV. Ils distinguent ainsi une branche « cutanée » et une branche
« muqueuse » elle-méme divisée en HPV a bas et haut risque oncogéne. Toutefois cette

classification n’a pas été retenue par le comité international de taxonomie des virus.
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Plus récemment (2004) De Villiers ef al. ont proposé une autre classification qui sépare les
PV en genres, especes, types. Les genres sont définis par une homologie minimale de 60% de
séquence nucléotidique, les especes entre 60 et 70% d’homologie et les types entre 70 et 89%.
Cette classification permet de dresser un arbre phylogénétique (Fig. n° 2) de tous les types de
PV complétement connus. Ainsi De Villiers ef al. définissent 16 genres, divisés ou non en
espéces auxquelles un numéro est attribué. Pour chacune des espéces, un type-modéle est
désigné, il s’agit du type que 1’on connait le mieux dans I’espece.

Le genre faisant I’objet de ce mémoire est le genre des a-papillomavirus, il est divisé en 15
espéces. Parmi ces espeéces, le tableau I reprend les types d’HPV qui nous intéresserons plus
particuliérement c'est-a-dire les HPV muqueux, responsables des infections anogénitales chez
’homme et la femme.

Parmi ceux-ci de nombreuses études ont permis de déterminer quels types d’HPV possédaient
un potentiel oncogeéne. La plupart de ces études concernent des patientes atteintes de cancer
du col de I"utérus. Des études équivalentes chez ’homme sont plus rares notamment en raison
de la rareté de ces Iésions. Toutefois force est de constater que les types d’HPV impliqués le
plus souvent dans les cancers du col (HPV 16 et 18) sont également retrouvés le plus souvent
dans les néoplasies intraépithéliales du pénis (PIN), de la marge anale et du canal anal (AIN)
avec une fréquence croissante en fonction de la gravité de la Iésions (Aynaud ef al., 1994). On
peut donc penser que la classification des HPV a tropisme muqueux selon leur degré

d’oncogénicité s’applique également a I’homme (Tableau I).

Tableau I : Classification épidémiologique des différents types d’HPV,
d’aprées de Villiers et al., 2004 et Miinoz ef al., 2003

Types d'HPV

Oncogeénicité

Risque indéterminé 37, 57, 83

Chez la femme, les types 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35 sont retrouvés dans 95% des

carcinomes du col (Miinoz ef al., 2003).
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2.2. Structure virale

2.2.1.Structure générale

Les papillomavirus sont des virus nus de petite taille (45 a 55 nm), leur capside présente une
symétrie icosaédrique, elle est composée de 72 capsomeres de nature exclusivement

protéique. Chaque capsomere est composé d’un pentamere de protéines L1 (Fig. n® 3).

L’absence d’enveloppe confére a ces virus une relative résistance aux agents physiques et
chimiques, ce qui implique une possibilit¢ de transmission selon un mode indirect par

contamination du milieu extérieur.

Protéine majeure
de capside L1

Génome viral

Fig. n° 3 : Structure tridimensionnelle du Papillomavirus humain,

d’apres Henderson and Frederick in http://www.prn.org, 22-09-04
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2.2.2.Structure génomique

Le génome des HPV est constitué d’une molécule d°’ADN bicaténaire circulaire de 8000 bases

environ, super-enroulée, associée a des histones cellulaires. Un seul des deux brins est

transcrit, il contient 8 phases ouvertes de lecture (POL ou ORF pour Open Reading Frame des

anglo-saxons). Cette organisation est commune a tous les HPV.

2.2.2:1. Organisation génomique

Origine de réplication
Transcnption (promoteurs, Immaortalisation

séquences de régulation) el translermation
\ LCR /\
Protéine majaure

de la capside
"u.._\

Protéine minours
do la capside

Stimulation de la prolifération callulalire

e R plication

“"\ fRtéplication et régulation
de la transcription

Fig. n° 4 : Représentation du génome d’HPV 16, d’aprés Charcosset and De Rougemont in

http://lyon-sud.univ-lyon1.fr/bacterio-viro/DESLYON/chapitre4/virus_oncogenes.pdf,

22-09-04
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On distingue (Fig. n° 4) :

o Des geénes précoces (early): E1 a E7 qui sont nécessaires a la transcription et a la
réplication virale.

e Des génes tardifs (Jate) : L1 et L2 qui codent les protéines structurales formant la
capside.

¢ Une région non codante, de régulation LCR (Long Control Region). Cette région du
génome contient le site origine de la réplication, ainsi qu’un site activateur (enhancer)
de la transcription des fonctions transformantes du virus (protéines E6 et E7). Des
mutations dans cette région du génome peuvent conduire a une augmentation de
I’activité enhancer, donc a une expression de E6 et E7 plus importante avec un risque

de transformation cellulaire plus élevé (Tornesello et al., 2000).
2.2.2.2, Rale des protéines virales
a. La protéine E1

La protéine E1 est la plus longue codée par le génome des papillomavirus, c’est également la

mieux conservée,

Cette protéine a une activité hélicasique, c'est-a-dire qu’en se fixant 4 ’ADN au niveau de
lorigine de la réplication, elle va permettre de séparer les 2 brins d’ADN de maniére a ce
qu’un complexe d’initiation de la réplication puisse se mettre en place.

Cette protéine a une forte affinité non spécifique pour I’ADN, c’est donc son association avec

E2 qui va lui permettre de se fixer préférentiellement au niveau de I’origine de la réplication.

b. La protéine E2
La fixation de la protéine E2 sur la région LCR permet d’activer la réplication du génome

viral en interagissant notamment avec E1. Ainsi la protéine E2 va réprimer la transcription des

génes précoces du fait de I’encombrement stérique qu’elle représente.
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c. La protéine E4

Selon Peh et al. (2002), cette protéine est présente en quantité importante dans les cellules
basales des épithélia infectés par les HPV 11 et 16, ou clle permettrait 1’amplification du

génome viral par des mécanismes non encore ¢lucidés.
d. La protéine ES

Toujours selon Peh et al. (2002), cette protéine permettrait, avec les oncoprotéines E6 et E7,
de faire rentrer la cellule hote en phase S. Cette phase du cycle cellulaire conduirait a la

synthése des protéines nécessaires a I’amplification du génome viral.
e. Les protéines E6 et E7

Ces deux protéines jouent un réle majeur dans la transformation cellulaire. En effet, elles
entrainent la dégradation de deux protéines anti-oncogénes majeures : P53 et Rb (protéine du

rétinoblastome). E6 et E7 sont retrouvées dans de nombreux cancers cutanéomuqueux.

f. La protéine L1

C’est la protéine majeure de la capside, elle s’assemble sous forme de capsomeres dans le
cytosol des cellules infectées par HPV. Sa capacité a s’autoassembler en I’absence d’autres
protéines virales et sa forte immunogénicité en font un outil précieux pour le développement
de vaccins. Les particules virales ainsi formées sont vides de tout matériel génétique viral,

elles sont appelées VLP pour Virus-Like Particles.
g. La protéine L2
Il s’agit de la protéine mineure de la capside, elle porte les antigénes de type. Cette protéine

permet le recrutement des capsomeéres formés de L1 ainsi que du génome viral associé a E2.

Au final, elle permet I’assemblage du virus et la stabilisation de la capside.
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2.3. Cycle viral

Le virus pénetre généralement au niveau de lésions ou de traumatismes générés par les
rapports sexuels sur les épithélia génitaux. Le virus va d’abord infecter les cellules basales de
I"épithélium au sein duquel il a pénétré (Fig. n® 5). Le cycle du virus peut ensuite évoluer
selon différents modes, soit vers une infection productive avec excrétion virale, soit vers une
infection latente ou vers une intégration du génome viral conduisant aux lésions malignes. Si
les facteurs qui déterminent I’évolution du cycle sont encore inconnus, il est acquis que le

cycle est étroitement lié a I’état de différenciation de I’épithélium.

D
KERATINOCYTE
INFECTE | ..

Y

E

Fig. n° 5 : Cycle viral du papillomavirus,

d’aprés auteur inconnu, Pour la science (1999)
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2.3.1.La transmission du virus

La transmission du virus se fait essentiellement par voie sexuelle. A la faveur des
traumatismes générés par un rapport sexuel, le virus atteint les cellules basales de 1’épithélium
auxquelles il va adhérer.

Le virus HPV est un virus nu, il est donc résistant dans 1’environnement, ¢’est pourquoi une
suspicion de transmission indirecte a été avancée pour ce virus. Bien qu’il n’existe pas de
données formelles dans le domaine, il est théoriquement possible qu’un individu soit
contaminé par du linge souillé, des instruments chirurgicaux ou d’examen,... (Revuz, 1994).
Une étude de Sonnex et al. (1999) a mis en évidence un portage manuel de virus HPV au
niveau des mains de patients (hommes et femmes) présentant des verrues génitales. Par
ailleurs, une étude menée par la méme équipe a montré une contamination environnementale

dans une clinique en Grande-Bretagne (Strauss ef al., 2002).
2.3.2. Adhésion a la cellule héte

Une premiere étude réalisée par Evander ef al. en 1997 avait mis en évidence 1’og-intégrine
comme un candidat sérieux pour le role de récepteur cellulaire aux HPV en montrant sa
capacité a fixer HPV 6. Dans I’organisme I’o¢.intégrine s’assemble & une sous-unité f; ou B.
Mac Millan ef al. démontrérent en 1999 que seule la sous-unité g était nécessaire pour fixer
le papillomavirus humain. Ces résultats furent confirmés dans une étude publiée par Yoon et
al. en 2001, dans laquelle ils ont montré que le degré de fixation de VLP de type 16 est
directement corrélé a I’expression de la protéine ag.

Toutefois d’autres auteurs montrérent que 1’as intégrine n’était pas le récepteur de tous les
PV, comme I’HPV 33 pour lequel Giroglou er al. (2001) suggérent I’intervention de
récepteurs de type héparane sulfate. Les résultats de Shafti-Keramat er al. vont dans ce sens,
en montrant que I’a¢-intégrine n’est pas le récepteur de HPV 11 et que les HPV se lient aux
héparanes sulfates de la famille des syndécanes 1 (Shafti-Keramat ef al., 2003).

En résumé les HPV nécessitent deux types de récepteurs, un premier (les héparanes sulfates)

permettant 1’adsorption du virus, le second étant responsable de I’entrée du virus dans la

cellule héte (ag-intégrine pour HPV 6).

Historique et biologie 27



2.3.3.Cycle non productif
2.3.3.1. Etablissement

Cette premié¢re phase du cycle viral correspond a une multiplication limitée du génome viral
faisant intervenir les génes E1 et E2 de HPV. L’amplification a lieu quand la cellule hote est
en phase S, cest-a-dire qu’elle réplique son propre ADN. L’HPV peut alors utiliser la

machinerie cellulaire pour assurer la réplication de son propre matériel génétique.
2.3.3.2. Persistance

Cette phase correspond au maintien dans les cellules basales et parabasales de 1’épithélium
infecté d’un nombre constant de copies d’ADN viral par cellule au cours des divisions
cellulaires. Il semble que la encore El et E2 jouent un rble primordial, E1 en régulant le
nombre de copies effectuées a chaque cycle cellulaire, E2 en assurant une répartition

homogéne du matériel génétique viral au cours de la division cellulaire.
2.3.4.Cycle productif

Les cellules filles infectées issues des divisions des cellules basales et parabasales continuent
ensuite leur cycle cellulaire normal et quittent la membrane basale pour se différencier. Cette
migration va permettre la mise en place de la phase productive du cycle du virus. Ainsi le
génome viral subit une réplication intense pour augmenter le nombre de copies. Cependant,
normalement, pendant la phase de différenciation, la réplication de I’ADN cellulaire est
interrompue, les cellules sont en phase Go. Or la réplication virale nécessite la machinerie
cellulaire afin de réaliser sa propre réplication. Les HPV ont contourné ce probléme grace a
leurs 2 protéines E6 et E7, ces derniéres interagissent avec des protéines cellulaires majeures
chargées de contrdler le cycle cellulaire, respectivement P53 et Rb. La protéine Rb est un
inhibiteur d’un facteur de transcription E2F qui est responsable de la production de protéines
requises pour la synthése de nucléotides, c'est-a-dire pour la réplication. En se fixant 4 Rb, E7
léve P’inhibition et les protéines nécessaires & la réplication du génome viral peuvent étre
synthétisées. La protéine P53 posséde de nombreuses fonctions a I’intérieur de la cellule, elle
est notamment le garant de ’intégrité du génome humain, elle prévient 1’instabilité génétique

en induisant la transcription de géne induisant ’arrét du cycle cellulaire ou la mort de la
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cellule. De la méme maniére I'interaction E6-P53 va permettre au virus de contourner la
régulation du cycle cellulaire (Griffiths and Mellon, 1999). Les mécanismes de ces
interactions seront évoqués par ailleurs dans le chapitre concernant la pathogénicité du virus.
Dans les couches les plus superficielles de 1’épithélium les protéines tardives (L1 et L2),
nécessaires a la formation de la capside virale, vont étre synthétisées. A ce niveau de
I’épithélium, on observe I'effet cytopathogene (ECP) pathognomonique de I’infection a HPV
(du moins pour les HPV non oncogeénes): le koilocyte (Fig. n® 6) est une cellule
pavimenteuses qui présente une vacuole cytosolique avec des contours bien marqués mais
irréguliers. On observe fréquemment une binucléation. Il est a noter que le virus ne provoque
pas la lyse de la cellule, les particules virales seront libérées par desquamations des couches
superficielles de 1’épithélium.

Ce cycle productif concerne surtout les HPV non oncogénes, dont le génome reste a I’état

épisomique dans le noyau de la cellule hote.

s i A3 LY - i

Fig. n° 6 : Effet cytopathogeéne du papillomavirus humain : le koilocyte (fléche),

e,

d’apres http://www.ildi.asso.fr/gyneco.html, 19-10-04
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2.3.5.Intégration du génome viral et transformation de la cellule hote

Dans un certain nombre de cas, notamment quand le patient est infecté par certains types
d’HPV qualifiés d’oncogénes, le génome de I’HPV va s’intégrer a celui du patient. Cet
éveénement entraine une rupture de I’ORF E2 qui permet de réprimer la transcription des
protéines E6 et E7 responsables de I’oncogénicité.

Toutefois la prévalence de I’infection & HPV est trés élevée dans la population générale et
toutes les personnes infectées ne développeront pas de carcinomes. L’évolution vers la tumeur
fait intervenir de nombreux co-facteurs et doit tenir compte des défenses immunitaires de

I’hote.
2.4. Les méthodes de détection et de typage des HPV

L’identification des différents types d’HPV fait appel aux techniques de biologie moléculaire.
Le test idéal permettrait de détecter plusieurs types d’HPV et de les identifier
individuellement, il donnerait également les différents niveaux d’expression de chaque type
identifié (Iftner and Villa, 2003). Par ailleurs, ce test devra étre facile a réaliser, hautement
reproductible, spécifique et sensible pour un cofit raisonnable. Examinons maintenant quels

sont les outils dont nous disposons a I’heure actuelle pour rechercher les HPV au sein des

mugqueuses génitales.
2.4.1.Hybrid Capture 2°™ génération (HC2)

L’HC2 est basée sur I’hybridation de sondes d’ARN (Acide RiboNucléique) complémentaires
de ’ADN de 13 HPV de types oncogenes (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). 11
existe un autre ensemble de sondes qui sont complémentaires de 5 HPV a faible risque

oncogene (6, 11, 42, 43, 44).
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Fig. n°® 7 : Schéma illustrant les différentes étapes de la technique HC2,

d’apres http://www.digene.com, 12-06-04
La technique HC2 comporte 5 étapes (Fig. n° 7) :

e L’ADN HPV présent dans 1’échantillon biologique étant double brin, il doit donc
tout d’abord étre dénaturé, afin de séparer les deux brins.

e On ajoute ensuite les sondes d’ARN qui vont s’associer aux séquences d’ADN
viral complémentaires, cette étape constitue I’hybridation.

e [’étape de capture correspond a la fixation des hybrides ADN-ARN formés a
I’étape précédente a des anticorps spécifiques du duplex ADN/ARN et marqués a la
phosphatase alcaline.

e Apres avoir éliminé I’exces d’anticorps et les sondes non hybridées, une réaction
de chimioluminescence permet de révéler la présence des hybrides.

e (Cette luminescence est ensuite mesurée. L’intensité de la lumiére émise est

proportionnelle a la quantité d’ADN viral présent dans I’échantillon.

Souvent seul le mélange de sondes concernant les HPV a haut risque est ajouté, ce qui permet
de réduire le coit et le temps nécessaire pour le typage (Iftner and Villa, 2003).

Depuis février 2004, ce test est remboursé sur prescription médicale avec I’indication du
triage des ASCUS (Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance) chez la femme.
Les ASCUS sont des frottis dont 1’analyse anatomopathologique ne permet pas de dire si le

frottis révele une néoplasie, Iésion précurseur du cancer du col. Le fait de pratiquer le typage
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permet alors de savoir si des HPV a haut risque oncogéne sont impliqués dans la 1ésion ce qui
modifiera la prise en charge avec une surveillance renforcée.
Cette méthode permet de savoir si une personne est infectée par des HPV a haut risque

oncogéne, a faible risque oncogéne ou si elle n’est pas infectée.
2.4.2.Polymerase Chain Reaction (PCR)

La PCR est une technique d’amplification de I’ADN viral a partir d’amorce d’ADN appelée
primer. Dans le cas des HPV, le primer permet 1’amplification d’une région hautement
conservée du géne L1. La PCR utilise la propriété d’une enzyme, la Taq polymérase, qui
permet la réplication de ’ADN et qui peut étre utilisée a haute température. L.’ intérét majeur
de cette technique est sa grande sensibilité : & partir d’une seule molécule d’ADN on peut
multiplier cet ADN jusqu’a en obtenir une quantité suffisante pouvant étre détectée.

La sensibilité et la spécificité de la PCR peuvent varier principalement selon les primers
choisis, selon la taille du produit d’amplification obtenu (appelé amplicon ou amplimére),
selon la polymérase employée. On peut réaliser des PCR en utilisant des primers dans L1,
dans El ou dans E6/E7. On peut distinguer trois types de PCR réalisées dans L1, elles
différent par la taille de I’amplicon obtenu. L’utilisation du primer MY09/11 conduit aux
amplicons les plus longs (450bp), le primer GP5/GP6 permet d’obtenir un amplicon de
150bp. Ces deux primers permettent de distinguer environ 40 types d’HPV différents. Un
primer plus récent, SPF1/2 (Short PCR Fragment) a été développé et permet d’obtenir des
amplicons de plus petite taille (65bp). En fait, obtenir un amplicon de grande taille est difficile
car le risque d’erreurs pendant la polymérisation augmente avec la taille, toutefois ces
fragments de grande taille seront plus faciles a identifier et a différencier. En revanche il est
plus facile d’obtenir des amplicons de petite taille, la différenciation des types sera cependant
moins aisée. Schématiquement, réduire la taille de I’amplicon permet d’augmenter la
sensibilité¢ de la PCR mais diminue en revanche la spécificité du typage. Un compromis doit
donc étre trouvé entre sensibilité et spécificité.

Il est également possible d’amplifier des séquences des génes E6 ou E7 ou de la région de
contrdle qui sont variables selon le type HPV. Dans ce cas, I’utilisation d’un primer permettra
de détecter la présence d’un seul type d’HPV a moins d’utiliser un mélange de primers (Chan
etal, 1994 ; Levi et al., 1998). Les PCR dans E1 sont trés peu utilisées, en effet les amplicons
obtenus sont de grande taille (850bp).

Historique et biologie 32



L’analyse des amplicons, peut ensuite étre effectuée selon différents modes. Ainsi apres
migration sur gel d’électrophorése, les amplicons peuvent étre révélés par exposition aux
rayons UV aprés réaction avec un réactif spécifique (bromure d’éthydium par exemple, agent
s’intercalant antre les brins d’ ADN) (Iftner and Villa, 2003).

Le dot-blot consiste a déposer et a fixer les produits de PCR sur une membrane synthétique.
Le typage est réalisé par I’ajout de sondes spécifiques d’HPV marquées par un isotope ou par
la biotine.

Le line-blot ou pcr-reverse hybridization line probe assay ou encore reverse line blotting
consiste a réaliser une PCR en utilisant des primers marqués a la biotine. Par ailleurs des
sondes non marquées spécifiques de différents types d’HPV sont fixées sur une bandelette.
Une hybridation est réalisée entre les amplicons et les sondes fixés sur la bandelette, avec
révélation par de la streptaverdine couplée a une péroxydase (POD) ou a une phosphatase
alcaline (PAL).

La digestion enzymatique par une ou plusieurs enzymes de restriction permet d’obtenir des
fragments de tailles différentes, visualisés par migration sur un gel d’électrophorése. L’étude
par RLFP (Restriction Fragment Length Polymorphism) nécessite une PCR donnant des
amplicons de taille suffisante (>600bp). Nous pouvons citer des PCR dans L1 avec MY09/11
ou dans E6/E7.

La technique SSCP (Single Strand Chain Polymorphism) est en général utilisée pour la
recherche de mutations inconnues, elle est basée sur ’analyse électrophorétique des produits
de PCR sous forme de fragments simple brin. Aprés migration sur un gel d’électrophorése des
brins dénaturés, il se formera des profils de bande particuliers. Cette technique est
concurrencée par la chromatographie liquide haute-performance dénaturante qui, couplée a la
PCR permet de différencier de nombreux types d’HPV en cas de coinfection par exemple, a

ce jour cette technique a seulement été testée sur des échantillons de cancer du col (Li ef al.,

2003).
2.4.3. Hybridation in situ
Il est également possible d’identifier la présence d’HPV directement sur un frottis ou une

coupe histologique. Apres dénaturation de I’ADN une sonde marquée (chimiquement ou

radioactivement) est utilisée pour révéler la présence d’HPV.
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Cette technique est peu utilisée d’une maniére générale et chez I’homme en particulier. Elle

souffre notamment d’une faible sensibilité et elle est moins facile 4 mettre en ceuvre que

I’HC2 ou la PCR.
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CHAPITRE 11

Epidémiologie et formes cliniques des

infections a HPV chez Phomme
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Comme nous I’avons déja souligné, les papillomavirus peuvent atteindre tous les épithélia
malpighiens. Au niveau cutané, les papillomavirus sont responsables des verrues et vont
intéresser principalement I’épiderme des mains et des pieds. Ces lésions cutanées sont
généralement bénignes. Parmi ces formes cutanées de ’infection, il existe une affection
cutanée familiale connue sous le nom d’épidermadysplasie verruciforme, débutant dans
I’enfance, elle est caractérisée par 1’existence de multiples verrues planes couvrant le dos des
mains, parfois aussi le visage et le thorax. Ces verrues, persistantes, peuvent évoluer en
carcinomes.

Les papillomavirus peuvent également infecter les épithélia muqueux. On va ainsi retrouver
les HPV au niveau oropharyngé. Les infections néonatales 8 HPV concernent essentiellement
I’oropharynx. Les praticiens pratiquant 1’utilisation du laser pour traiter les Iésions a HPV et
respirant les vapeurs produites au cours de la destruction des lésions sans protection peuvent
développer des papillomatoses oropharyngées

Enfin on retrouve les HPV au niveau des épithélia muqueux anogénitaux. Comme pour les
autres localisations, la gravité des 1ésions que les HPV entrainent au niveau anogénital sont
variables et ce, que l’infection concerne I’homme ou la femme. Chez la femme les organes
génitaux externes peuvent &tre atteints ainsi que le vagin et le col de 1’utérus ; I’anus et le
canal anal sont également intéressés par l’infection. Dans le présent mémoire nous nous
attacherons surtout a décrire I’infection a papillomavirus chez 'homme. Ainsi, dans ce
chapitre nous décrirons les principales 1ésions dues aux HPV au niveau anogénitales chez

Phomme.
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I.  Localisations génitales

1.1. Les condylomes

C’est ainsi que I’on désigne les verrues génitales, ils sont le plus souvent dus & des HPV non
oncogénes mais on peut retrouver dans la méme Iésion des associations de types d’HPV
oncogénes et non oncogeénes. On distingue 3 types de condylomes selon leur morphologie :

les condylomes acuminés, les condylomes papuleux et les condylomes plans.
1.1.1. Condylomes acuminés
1.1.1.1. Epidémiologie

Dans une étude publiée en 2002, Lukasiewicz ef al. estiment a 107 nouveaux cas par an pour
100 000 habitants I’incidence de cette pathologie. Le nombre de consultations annuelles (dont
58 % concernent des sujets masculins) pour des condylomes acuminés externes s’élévent a
100 000 pour les dermatologues francais et 15 000 pour les médecins généralistes

(Lukasiewicz et al., 2002).
1.1.1.2. Clinique

Ce sont les lésions les plus anciennement connues car les plus visibles, ce ne sont toutefois
pas les plus fréquentes. Ils correspondent a ce que I’on nomme classiquement « crétes de
coq », se présentent sous forme de masses charnues a la surface hérissée de petites
verrucosités, plus ou moins kératosiques (Fig. n° 8). Le nombre des Iésions varie de une a une
dizaine et leur taille de 0,2 a 1 cm.

Toujours dans 1’étude de Lukasiewicz et al., les auteurs retrouvent des condylomes acuminés
externes chez ’homme essentiellement dans la région périanale (49% des cas), sur le prépuce
et le gland (respectivement 28 et 26% des cas). En ce qui concerne les condylomes internes,

les localisations étaient ano-rectales (88%) ou urétrales (12%).
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Fig. n° 8 : Condylomes acuminés du pénis, d’aprés http://dermis.multimedica.de, 14-12-04

1.1.2. Condylomes papuleux

Ils sont souvent associés aux précédents. IIs forment des papules de couleur rosée ou de peau
normale, a la surface lisse ou kératosique, isolées ou groupées. Ces Iésions peuvent facilement
se caractériser aprés application d’acide acétique a 5% : la surface des papules blanchit alors
apres quelques minutes et permet d’apprécier les ponctuations vasculaires caractéristiques des

lésions a HPV.
1.1.3. Condylomes plans ou macules

Ils sont associés aux lésions précédentes ou isolés. Ils se présentent sous la forme de macules
rosées ou rouges, parfois invisibles a I’ceil nu et nécessitant alors I’application d’une solution
d’acide acétique a 5%. Apres quelques minutes, on pourra observer I’aspect blanc et bien
délimité des lésions, ainsi que la présence des ponctuations vasculaires. L’absence de ces

éléments typiques devra faire rechercher une Iésion dysplasique grace a une biopsie.
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1.1.4. Condylome géant ou tumeur de Buschke-Lowenstein (tumeur de BL)

Elle se retrouve surtout entre 40 et 60 ans. Elle est le plus souvent précédée par des Iésions
condylomateuses balano-préputiales récidivantes ou résistantes aux traitements Il s’agit d’une
Iésion unique de trés grande taille avec une croissance a la fois exo- et endophytique (Fig n°
9), ce qui engendre la destruction des structures dermiques sous-jacentes. Au niveau
virologique ils sont associés aux HPV de type 6 et 11, c'est-a-dire a des HPV a faible risque
oncogenes. Histologiquement, I’aspect anatomopathologique est le méme que pour une verrue
génitale classique (Gross and Pfister, 2003).

Leur classification parmi les condylomes ne rend pas ces lésions bénignes pour autant, en
effet elles sont souvent trés résistantes aux traitements. De plus des cellules atypiques peuvent
étre retrouvées et une évolution vers un carcinome invasif est possible (Gross and Pfister,
2003).

En fait, la tumeur de BL est une entité clinique qui, au niveau histologique, ne présente pas de
signe de transformation maligne mais qui peut évoluer vers cet état. Pour ces raisons, cette

tumeur est considérée comme « border-line » (Buffet ef al., 2002).

gl

Fig. n° 9 : Tumeur de BL, d’apres http://www.dermatlas.org/derm/, 25-11-04
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1.1.5. Morbidité induite par les condylomes

La plupart des verrues génitales sont complétement asymptomatiques. Les symptomes
physiques dont se plaignent les patients sont des brlllures, des démangeaisons, des
écoulements, particulierement quand les verrues sont localisées dans I’urétre ou dans le canal
anal (Gross and Pfister, 2003).

Ces symptomes plut6t bénins contrastent avec une morbidité psychologique importante, ainsi
les patients souffrant de condylomes présentent des sentiments d’anxiété, de culpabilité, de
perte d’estime de soi, de colére.

La fréquence des récidives, la méconnaissance de I’histoire naturelle de la maladie (délai
d’incubation, mode de contamination), le probléme de 1’évolution des Iésions vers le cancer
sont autant d’éléments qui alimentent les craintes du patient et de sa/ses/son partenaire(s).
C’est pourquoi la survenue de condylomes au sein d’un couple peut conduire a des

perturbations majeures de |’activité sexuelle (Bouscarat et al., 2002 ; Von Krogh et al., 2000).

1.2. Les néoplasies intraépithéliales du pénis (PIN)

Les PIN associées aux HPV sont le plus souvent des 1ésions discrétes sur le plan anatomique
mais qui présentent sur le plan histologique des dysplasies de bas, moyen ou haut grade (PIN
grade 1-3). D’un point de vue clinique, Gross et Pfister (2003) distinguent les PIN du sujet
jeune (25-40 ans) et celles du sujet 4gé (supérieur a 40 ans). La différence entre PIN du sujet
jeune et du sujet plus 4gé ne peut se faire que sur des critéres cliniques, a I’inverse on ne peut
apprécier le degré de dysplasie (1-3) que sur des critéres histologiques.

Il existe deux types de PIN, différenciées et indifférenciées. Parmi les PIN différenciées, on
retrouve le lichen scléreux et la maladie de Paget génitale qui ne présentent pas d’étiologic
virale et le sarcome de Kaposi dont I’étiologie virale ne fait pas intervenir ’HPV. Les
secondes nous intéressent plus particuliérement car elles sont souvent associées a la présence
d’HPV (Aynaud O and Bergeron C, 2004). Parmi ces PIN indifférenciées, on trouve les
1ésions érythroplasiques, pigmentées et leucoplasiques. Ces 1ésions sont trés souvent de haut

grade, c'est-a-dire qu’elles intéressent toute la hauteur de 1’épithélium au niveau histologique.
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1.2.1. Epidémiologie

L’4ge moyen de la survenue des PIN est entre 30 et 40 ans. Les PIN indifférenciées sont dans
la majorité des cas associées a des HPV oncogénes comme chez la femme pour les CIN, on
retrouve ainsi les types 16, 18 et 33. L’effet cytopathogéne caractéristique de I’infection a
HPV, la koilocytose, est présent de maniére inversement proportionnelle a la gravité de la
lésion néoplasique.

L’influence des HPV dans la survenue de ces Iésions est établie par un certain nombre
d’études épidémiologiques. Cupp ef al. en 1995 ont observé la présence d"HPV dans 92 % des
carcinomes in situ et 92 % des PIN contre 9 % chez les témoins. Aynaud ef al., en 1994, a

retrouvé ’ADN d’HPV dans 84 % des PIN I, 94,5 % des PIN II et 100 % des carcinomes in

situ.
1.2.2. Localisation

Selon une étude publiée par Aynaud ef al. en 1994, la majorité de ces Iésions siége au niveau
du prépuce (57%), les autres localisations sont le gland, le méat urinaire et le fourreau de la
verge (respectivement 11%, 17% et 15%). Dans une majorité des cas (61%) il s’agissait de

1ésions multiples avec une moyenne de 4 1ésions.
1.2.3.Les PIN du sujet jeune

Ces lésions sont trés variables sur le plan clinique : macules ou papules pigmentées ou
érythémateuses, 1ésions leucoplasiques ou encore maculopapuleuses. Les différents types de
1ésions peuvent coexister, leur couleur peut varier : brun, rouge, violet, gris-noir ou blanc. Les
vaisseaux sanguins peuvent étre facilement localisés au niveau des lésions érythémateuses,
mais il est beaucoup plus difficile de les distinguer au niveau des autres Ié€sions. On note
presque systématiquement plusieurs lésions qui croissent jusqu’a confluer (Gross and Pfister,
2003).

Une entité clinique plus précise est décrite chez le sujet jeune, il s’agit de la forme papuleuse
d’une PIN de grade 3 et qui est connue sous le nom de papulose bowénoide (Fig. n° 10).
Comme les autres PIN du sujet jeune, la papulose bowénoide se caractérise par des lésions

multifocales, elle touche 1’homme de 30 a 45 ans, en moyenne 35 ans (Porter et al., 2002).
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Les lésions intéressent le fourreau et le prépuce et se présentent sous la forme de papule brun-

bistre (Aynaud and Bergeron, 2004).

Fig. n° 10 : Papulose bowénoide du gland et du prépuce, d’apres Porter ef al., 2002
1.2.4.Les PIN du sujet dgé

Elles se présentent sous la forme de petites plaques érythémateuses plus ou moins papuleuses,
parfois blanches, avec une surface lisse ou verruqueuse. Les bordures de Iésion sont bien
délimitées. Ces Iésions sont le plus souvent uniques et s’étendent de manicre centrifuge a la
différence des lésions multiples et multifocales du sujet jeune. La PIN du sujet 4gé peut

atteindre la région périanale, le périnée et méme les plis inguinaux (Gross and Pfister, 2003).
1.2.4.1. L’Erythroplasie de Queyrat

Elle correspond a une macule de couleur rouge, luisante, vernissée, indolore ou peu sensible.
Les bords de la Iésion ne présentent aucun relief mais sont trés marqués par le changement de
couleur avec la peau normale (Fig. n® 11). Cette lésion est souvent unifocale et ne présente
pas de caractére inflammatoire ni de prurit associé. Le test a I’acide acétique a 5% révele un
aspect blanc plus ou moins prononcé de la Iésion avec des bords bien marqués. Les vaisseaux
sanguins présentent un aspect sinusoide qui peut aller jusqu’a un aspect cérébelleux (Aynaud

and Bergeron 2004).
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Fig. n® 11 : Erythroplasie de Queyrat au niveau du gland, associée a un lichen scléreux

du prépuce, d’apres Porter ef al., 2002

1.2.4.2. La Maladie de Bowen

Cette maladie touche préférentiellement des sujets aprés 40-45 ans et semble plus fréquente
chez la femme. La Iésion loge souvent dans le sillon balano-préputial ou elle prend la forme
d’une macule érythro-leucoplasique non érosive, non prurigineuse (Fig. n® 12). L apparition
d’un caractére verruqueux, ’ulcération sont des marqueurs de I’évolution de la Iésion vers le

carcinome invasif (Aynaud and Bergeron, 2004).

Fig. n° 12 : Maladie de Bowen du gland et du prépuce, d’apres http://www.uvp5.univ-
parisS.fr, 20-11-04
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1.3. Les cancers invasifs du pénis

1.3.1. Epidémiologie

Le cancer pénien est une maladie rare en Europe et aux Etat-Unis avec une incidence annuelle
comprise entre 0,3 et 1,5 cas pour 100 000 habitants. Les cancers du pénis représentent
seulement 0,3 a 0,5 % de toutes les affections malignes de la population masculine aux Etats-
Unis, et ils sont responsables de 1 a 2 % des morts par cancer chez les hommes. En revanche,
dans les pays en voie de développement d’Afrique, d’Amérique latine et d’Asie, I’incidence
est beaucoup plus élevée, jusqu’a 10 a 22 % de tous les cancers masculins (Gross and Pfister,
2003).

En France, une étude publiée par Aynaud et al. en 2000 a permis d’apporter des informations
intéressantes concernant une pathologie peu étudiée dans notre pays. On apprend ainsi que
’age moyen des patients souffrant de 1ésions carcinomateuses du pénis se situe a 68 ans
contre 62 ans pour les 1ésions vulvaires et 56 ans pour le vagin. Sur les 112 biopsies réalisées
au niveau du pénis pour des Iésions suspectées malignes, 10% d’entre elles étaient des
carcinomes invasifs. On peut d’ores et déja noter que chez la femme, la fréquence des
carcinomes vulvaires et vaginaux pour des échantillons sensiblement comparables a celui des
biopsies péniennes (respectivement 160 et 151 cas) était plus élevé (24 et 26%) que chez
I’homme. Cette étude permet de montrer également que la fréquence des carcinomes invasifs
augmente avec 1’4ge, le risque apparaissant a partir de soixante ans.

Les facteurs de risque identifiés pour le cancer du pénis sont un phimosis, une inflammation
chronique, le traitement par psoraléne et ultraviolet A, le tabac, les antécédents de
condylomes, I’infection a HPV (Syed et al., 2003 ; Pow-sang ef al., 2002). Au contraire, il
semble que la circoncision ait un effet protecteur sur 1’apparition des cancers du pénis quand

elle est pratiquée dans la période néonatale (Syed ef al., 2003 ; Pow-sang et al., 2002).

1.3.2.Clinique

L’aspect clinique des cancers péniens est trés variable. On observe généralement une 1ésion
unique qui peut étre indurée, érythémateuse, ulcérée ou au contraire avec un aspect
hyperkératosique et une surface verruqueuse. Les symptomes les plus précoces sont constitués

par des démangeaisons ou brilures sous la peau et une ulcération.
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Toute Iésion solitaire et persistante au niveau du pénis doit alerter le patient et le clinicien,
particuliérement si cette Iésion présente une histoire ancienne (résistance aux traitements...),
si le patient est 4gé (>60 ans) ou s’il présente des antécédents de condylomes.

De telles I¢ésions seront excisées avant d’étre analysées d’un point de vue histologique afin
d’écarter tout risque de carcinome. Dans la majorité des cas (95 %), ces cancers sont des
carcinomes ¢épidermoides kératinisants. Le reste des cancers (non kératinisants) sont, par ordre
décroissant de fréquence, des sarcomes, des mélanomes, des carcinomes basocellulaires
(Algaba et al., 2002 ; Pow-Sang ef al., 2002).

Les tumeurs péniennes se localisent, par ordre décroissant de fréquence, au niveau du gland
(48 %), du prépuce (21 %), du gland et du prépuce (9 %), coronal sulcus (6 %), fourreau
(<2 %) (Algaba ef al., 2002). Des adénopathies inguinales sont souvent présentes (58 % des
cas) (Pow-Sang ef al., 2002).

Il existe deux systémes de classification des cancers du pénis : la classification de Jackson est
la plus ancienne (1968), elle tient compte du degré d’extension de la tumeur et de la présence
de métastases ganglionnaires et la classification TNM (Tumor Node Metastasis) qui prend en
compte la tumeur, les métastases ganglionnaires et les autres métastases (Tableau II et III)

(Pow-sang et al., 2002).

Tableau II : Classification de Jackson des carcinomes du pénis, d’aprés Pow-Sang et al., 2002

Tumeur limitée au gland et au prépuce
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Tableau 111 : Classification TNM de I’Union Internationale Contre le Cancer,

d’aprés Pow-Sang ef al., 2002
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II. Localisation anale et périanale

2.1. Condylome
2.1.1. Epidémiologie

Dans une étude réalisée en France en 2002, sur 43 patients de sexe masculin ayant consulté un
médecin généraliste pour des condylomes acuminés externes, 50 % présentaient des
condylomes acuminés externes dans la région périanale. Parmi ces 43 patients, 30 % étaient
homosexuels et un certain nombre d’entre eux (inconnu) était infecté par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). Les auteurs n’ont pas cherché a établir de relation entre

I’homosexualité ou la séropositivité VIH et la présence de condylomes (Lukasiewicz ef al.,

2002).
2.1.2.Clinique

Les condylomes anaux se présentent comme les condylomes intéressant la région génitale
masculine. Ils peuvent donc étre des condylomes acuminés typiques (Fig. n°® 13) ou prendre

plus rarement la forme de macules ou de papules.

Fig. n° 13 : Condylomes périanaux, d’apres http://www.dermatlas.org/derm/, 25-11-04
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2.2. Néoplasie intraépithéliale de ’anus (AIN)
2.2.1. Epidémiologie

Chez les patients VIH-positifs, le risque de développer une l€sion intraépithéliale anale de
haut grade chez une femme est trés inférieur par rapport 2 un homme (Martin and Bower,
2001). Par ailleurs si on compare une population d’hommes homosexuels VIH-positifs et
VIH-négatifs & une population d’hétérosexuels VIH-négatifs, on constate une prévalence
d’AIN de 30 % chez les homosexuels VIH-positifs, de 5 % chez les homosexuels VIH-
négatifs et une prévalence nulle chez les hétérosexuels VIH-négatifs (Martin and Bower,
2001).

Ces résultats refletent deux points importants de 1’épidémiologie des AIN, tout d’abord
I’impression que les AIN sont sexuellement transmises, ensuite les relations avec 1’infection
par le VIH.

Concernant le caractére sexuellement transmis, ce n’est pas la néoplasie qui est sexuellement
transmise, comme cela a pu étre écrit (Gerval et al., 2003), mais le virus HPV qui est retrouvé
dans des proportions assez variables au sein des AIN mais qui semble lié au développement
de ces Iésions. Ainsi les personnes atteintes par le VIH seraient plus sensibles a I’infection a
HPV, ce qui entrainerait un risque plus élevé de développer des AIN.

Bien qu’aucune étude n’ait été réalisée pour déterminer si une néoplasie intraépithéliale anale
de haut grade évoluait vers un cancer invasif, certaines observations permettent de penser que
c’est le cas (Palefsky, 1998). De plus, il existe un grand nombre de similitudes entre les
cancers anorectaux et les cancers du col de 'utérus pour lesquels 1’évolution cancéreuse a

partir de néoplasie est bien démontrée (Palefsky, 1998).
2.3.2.Clinique

Les AIN sont généralement asymptomatiques bien que certains patients se plaignent
occasionnellement de douleurs, prurit, saignement ou de ténesmes. En fait on peut détecter
des Iésions de haut grade alors que la muqueuse anale présente un aspect tout a fait normal
(Martin and Bower, 2001).

Ces lésions siégent le plus souvent dans le canal anal au niveau d’une zone de transition qui se

trouve & 2 cm de I’anus. Cette zone de transition fait la jonction entre 1’épithélium
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pavimenteux kératinisé de I’anus et 1’épithélium cylindrique du rectum (Zbar et al., 2002 ;
Martin and Bower, 2001).

Les AIN peuvent étre décelés en utilisant le test a ’acide acétique a 5 %. Les lésions prennent
un aspect blanchatre quelques minutes aprés application de 1’acide et on observe des
ponctuations vasculaires en mosaique. Plus le blanchiment des iésions est important, plus
elles sont d’un grade important, de méme I’aspect coalescent des ponctuations vasculaires doit
faire suspecter des lésions de haut grade. Toutefois, seule I’histologie permet de définir

précisemment le degré des néoplasies observées.

2.3. Les cancers anorectaux

2.3.1. Epidémiologie

Dans la population générale, les cancers anaux sont plus fréquents chez les femmes que chez
les hommes. Avant 1’épidémie de VIH les cancers anaux chez la femme survenaient 4 fois
plus souvent que chez I’homme (Palefsky, 1998).

L’incidence des cancers anaux chez les hommes homosexuels est estimée a 35 pour 100 000,
ce chiffre est du méme ordre que I’incidence du cancer du col chez la femme avant
I’utilisation en routine du dépistage des néoplasies par frottis cervicovaginal (Palefsky, 1998 ;
Martin and Bower, 2001).

Les facteurs de risque de développer le cancer du canal anal sont (Ortholan ef al., 2003) :

e Chez les hommes : séropositivité pour le VIH, infection par le HPV (quel que
soit le site), homosexualité masculine avec rapports sexuels anaux réceptifs non protégés,
nombre de partenaires supérieur a 10.

e Chez les femmes : séropositivité pour le VIH, infection par le HPV (quel que soit
le site), néoplasie cervicale, nombre de partenaires supérieur a 10, premier rapport sexuel
avant ’4ge de 16 ans, rapport sexuel anaux, partenaire ayant eu lui-méme plus de 3
partenaires sexuels.

Cependant des études récentes ont montré que ’infection anale & HPV semble dépendre
essentiellement du taux de lymphocytes chez les patients séropositifs plutot que des rapports
sexuels anaux réceptifs (Drobacheff ef al., 2003 ; Piketty et al., 2003). A ce titre les auteurs

recommandent de mettre en place un dépistage équivalent a celui déja existant pour détecter
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les cancers du col utérin. Ce dépistage s’adresserait aux populations séropositives quelque soit
leur sexe et leurs habitudes sexuelles.

Depuis I’avénement de «la thérapie antirétrovirale hautement active» (HAART), on a
constaté une diminution des infections opportunistes et les affections malignes liées au sida
(Chin-Hong and Palefsky, 2002). Cependant, I'utilisation de HAART n’a pas permis de
réduire I’incidence des cancers anaux. En fait, on craint maintenant que I’incidence des
cancers anaux augmente. En effet, avant ['utilisation de ’HAART les malades mouraient
d’autres infections liées au VIH et ne restaient pas en vie assez longtemps pour développer

des cancers anaux (Chin-Hong and Palefsky, 2002).

2.3.2.Clinique

Les tumeurs anales se présentent comme une masse associée a des saignements et des
douleurs méme des Iésions de petite taille peuvent provoquer cette symptomatologie.
Malheureusement, ces symptomes sont €galement évocateurs d’hémorroides ce qui peut
retarder le diagnostic. Les cancers anaux non traités peuvent s’étendre aux tissus adjacents,
comme les sphincters anaux, la prostate. Les ténesmes peuvent €tre un signe d’atteinte des
muscles sphinctériens. Les ganglions lymphatiques peuvent également étre touchés, les
cancers de la marge anale vont toucher exclusivement les ganglions inguinaux, ceux du canal
anal, les ganglions péri-rectaux et iliaques (Gervaz et al., 2003).

Les cancers anaux sont localisés pour 85 % des cas dans le canal anal (3,5 cm de long), les

15 % restants siégeant au niveau de la marge anale (Gervaz et al., 2003).
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CHAPITRE 111
Physiopathologie de I’infection a HPV
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Les HPV peuvent donc présenter un pouvoir pathogeéne fort différent selon le type en cause et
selon le sexe du sujet infecté. Afin de comprendre cette variabilité, nous examinerons dans un
premier temps les relations qui existent entre 1’infection & HPV et le développement d’un
cancer pénien chez I’homme. Dans un second temps, nous nous intéresserons a la
physiopathologic de I’infection a HPV en expliquant les mécanismes de défense mis en jeu

pour combattre 1’infection a HPV.

I. Relation entre infection 2 HPV et cancers anogénitaux

Nous avons déja cité un certain nombre d’études qui montraient une forte corrélation entre le
degré d’une PIN et la présence d’ADN HPV au sein de cette 1ésion (Aynaud et al., 1994 ;
Cupp et al.,1995), on pourrait donc s’attendre a ce qu’on retrouve systématiquement le virus
au niveau des cancers péniens, en fait ce n’est pas le cas. Le tableau II reprend les résultats
obtenus dans la recherche d’HPV au sein de tumeurs péniennes dans plusieurs publications,
on constate un taux plus faible d’implication que dans les cancers du col chez la femme. Dans
la série de Levi une partie des échantillons avait été gardée frais et non paraffinés, 1’analyse
par PCR de ces échantillons a fait apparaitre un taux de HPV de 56 % soit le double des
résultats obtenus. Toutefois il faut rappeler que les échantillons de tumeur du col sont
paraffinés avant d’étre analysés et que 1’on retrouve pourtant ’ADN HPV dans 100 % des

échantillons.
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Tableau IV : Principales données publiées sur les cancers péniens associés a des infections a

HPV
Méthode HPV Dont HPV 16 et
Référence Pays
d’analyse - totaux 18
Humbey et al., 2003 PCR France 67 % 2 37%
Paraguay, Etats-
Rubin ef al., 2001 PCR ) 42 % 63 %
Unis
Picconi et al., 2000 PCR Argentine 71 % 81 %
Levi et al., 1998 PCR Brésil 28 % 61 %

PCR : Polymerase Chain Reaction

On a longtemps pensé que les cancers péniens étaient I’équivalent masculin du cancer du col
de I'utérus chez la femme. En fait, Rubin er al. (2001) rapprocheraient plutdt ce cancer des
carcinomes vulvaires. D’une part la prévalence de I’ADN HPV dans les cancers péniens est
plus faible que dans les cancers du col et plus proche de celle des carcinomes vulvaires.
D’autre part, le lien entre la virologie et I’histologic est similaire dans les cancers péniens et
vulvaires. En effet, dans I’étude de Rubin et al., deux sous-types histologiques, leé basaloid et
warty carcinomas étaient associés dans presque 100 % des cas a la présence d’ADN HPV
(Rubin ef al., 2001), comme cela a ét¢ mis en évidence chez la femme (Engelman et al.,
2003). Les autres sous-types histologiques que sont les carcinomes verruqueux et les
carcinomes épidermoides kératinisants étaient associés aux HPV dans seulement 30 % des
cas. En ce qui concerne les néoplasies intraépithéliales du pénis, la prévalence de I’ADN HPV
est assez élevée, de lordre de 90 %. Ces résultats ont conduit Rubin ef al. & proposer
plusicurs voies de développement pour les cancers au niveau du pénis. Selon eux les
carcinomes basaloides et warty seraient majoritairement dus aux HPV et les néoplasies
intraépithéliales que sont la maladie de Bowen et I’érythroplasie de Queyrat en seraient les
précurseurs. Les autres formes de cancers péniens feraient appel a d’autres agents causals et a
d’autres I¢ésions précurseurs. Le lichen scléreux qui coexiste fréquemment avec les

carcinomes épidermoides kératinisants est un possible candidat pour ces lésions précurseurs

(Rubin et al., 2001).
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Le cancer du col est un bon modéle pour comprendre comment fonctionne le cancer du canal
anal. En effet le canal anal possede, comme le col de I’utérus, une zone de transition. Chez la
femme cette zone de transition est le lieu privilégi€¢ ou sicge I’infection a HPV et ou se
développent les 1ésions dysplasiques. La présence d’ADN HPV dans les cancers anaux a été
évalué a 80 % des cas ce qui indique que ce cancer est bien corrélé a la présence du virus.
Cependant rien ne permet d’expliquer la différence d’incidence entre les femmes et les
hommes dans la population générale. En effet il faut rappeler que quatre fois plus de cas
féminins de cancer anal sont rapportés dans la population générale (Ortholan et al., 2003 ;

Palefsky, 1998).

II. Physiopathologie de I’infection a HPY

Une grande partie des 1ésions dues aux HPV est bénigne et va régresser apres traitement. Il
arrive méme que ces lésions régressent spontanément. Certains spécialistes s’interrogent
méme sur 'utilité des traitements au vu du grand nombre de récurrences observées. Ils
pensent plutdét que les traitements permettent de mettre le virus au contact du systéme
immunitaire afin d’activer celui-ci.

Le développement et la persistance des 1ésions sont sous la dépendance de la surveillance
immunitaire qui, normalement, controle !’infection a HPV et aboutit a la destruction des
cellules infectées. Parallélement, au niveau intracellulaire, les HPV subissent la « surveillance
génétique » (Malejczyk ef al, 1997) qui contrble les mécanismes d’immortalisation et de
transformation des cellules infectées. Nous allons maintenant envisager ces deux systémes de

surveillance, tout d’abord immunitaire et ensuite génétique.
2.1. Surveillance immunologique

2.1.1.Présentation de Pantigéne

Les protéines synthétisées de maniére tardive (L) ainsi que les précoces (E) peuvent induire
une réponse immunitaire (Malejczyk ef al., 1997 ; Van Doornum et al., 1998). Mais pour étre
reconnues comme antigénes ces protéines doivent étre présentées aux cellules de 1I’immunité.
Les protéines virales sont donc réduites en petits fragments, les oligonucléotides, qui vont étre

associés & des protéines cellulaires de grande taille, les protéines du Complexe Majeur
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d’Histocompatibilit¢ (CMH). Il existe deux types de molécules du CMH, le CMH de classe 1
et le CMH de classe II. Le CMH de classe I présente les antigénes formés dans la cellule, il
est présent a la surface de toutes les cellules nucléées et il est essentiel pour obtenir une
réponse par les lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Cette molécule du CMH est donc
exprimée a la surface du kératinocyte qui est la cible de 'HPV. Le CMH II participe a la
présentation des antigeénes extracellulaires et sont nécessaires pour la stimulation des
lymphocytes T helpers (Th). Le CMH 1I est présent sur des cellules particuliéres, présentant
un pouvoir phagocytaire important : les Cellules Présentatrices de 1’ Antigéne (CPA). Parmi
ces cellules, on compte les cellules de Langerhans (LC), les monocytes, les macrophages et
les lymphocytes B (LB). Au niveau du gland et de la partie distale de l’urétre (fosse
naviculaire), les LC sont majoritaires, les monocytes et macrophages étant absents. Les LC
sont localisées dans I’épithélium (Pudney and Anderson, 1995).

Les HPV ont cette particularité de ne pas étre des virus lytiques. On peut imaginer qu’il est
difficile pour les cellules de Langerhans de capter les particules virales afin d’en exprimer les
antigénes. En fait, il est difficile de dire quelle importance les LC ont dans la réponse
immunitaire et a ce jour on ne saurait corréler le caractére persistant ou régressif d’une 1ésion
a la quantité de L.C présente au sein de cette I€sion ou dans sa périphérie.

Afin de pouvoir se lier & un grand nombre d’antigénes les CMH I et II présentent un tres
grand polymorphisme de la partie protéique a laquelle vient se fixer I’antigéne. Ainsi chaque
individu peut présenter un certain nombre d’antigénes avec la combinaison d’alleles qu’il
posséde pour coder ses molécules du CMH. Il est plausible que certaines personnes avec une
combinaison particuliére ne puissent présenter correctement les antigénes du virus, ces
individus seraient par conséquent plus sensibles a I’infection. Les études réalisées chez les
femmes atteintes de cancers du col ont permis de confirmer ces hypothéses surtout en ce qui
concerne le CMH II (Dehaghani ef al., 2002 ; Wank and Thommsen, 1992). De telles études
n’ont pas été réalisées chez I’homme.

De méme un défaut d’expression du CMH conduirait & un défaut dans I’induction d’une
réponse immunitaire adéquate a I’infection a HPV.

Les TAP (protéine transporteur d’antigéne) participent a ’acheminement des antigénes
jusqu’au CMH 1, leur altération entraine également une réponse immunitaire diminuée. La
présence de ICAM (InterCellular Adhesion Molecule) a la surface des kératinocytes facilite

I’adhésion des leucocytes.
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2.1.2.Réle des lymphocytes T helpers

Les lymphocytes T helpers se divisent en deux types (Thl et Th2). Tous deux sont stimulés
par les CPA grace au CMH II. Les cellules Thl produisent un certain nombre de cytokines
(IL-2, IL-15, IFN-y, TNF-p) et stimulent les cellules responsables de 'immunité a médiation
cellulaire. Les Th2, par I’intermédiaire d’autres médiateurs (IL-4, IL-5, IL-6, [1.-10 et IL-13),
aident les LB a synthétiser les immunoglobulines et modulent 1’activité des Thl. Ainsi les
LTh sont présents en grande quantité¢ dans les infiltrats cellulaires des lésions anogénitales a
HPYV en régression. Le fait que les patients VIH-positifs avec un faible taux de LTh présentent
un plus grand risque de développer des néoplasies ou des cancers anaux (fortement corrélés a
la présence d’HPV) montre également a quel point ces cellules sont importantes dans la

réaction immunitaire anti-HPV.
2.1.3.Les effecteurs de Pimmunité

La qualit¢ de la réponse immunitaire va conditionner 1’évolution de I’infection & HPV, en
effet une infection persistante permet le développement des perturbations génétiques
responsables de la transformation cellulaire. Chaque individu posséde a priori trois
protections contre I'infection & HPV : ’immunité 4 médiation humorale qui permet grace aux
anticorps d’éviter la dissémination de I’infection a HPV, la réponse immunitaire a3 médiation
cellulaire qui détruit les cellules infectées, les cytokines kératinocytaires avec leurs propriétés

antiprolifératives. Nous étudierons ces différents systémes de défense successivement.
2.1.3.1. L’immunité & médiation humorale

Les particules virales intactes aussi bien que les VLPs (Pseudo-particules virales obtenues par
’autoassemblage de la protéine majeure de capside L.1) permettent d’obtenir la production
d’immunoglobulines qui ont le pouvoir de neutraliser le virus. Cependant ces anticorps n’ont
pas montré leur capacité & modifier la progression tumorale. En fait en se fixant sur les

particules virales, les anticorps permettent surtout de controler la dissémination du virus dans

I’organisme.
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2.1.3.2. Iimmunité & médiation cellulaire
a. Les lymphocytes T cytotoxiques

Les CTL sont reconnus pour étre les cellules les plus importantes dans 1’éradication des
cellules cancéreuses et des cellules infectées par des virus. Les CTL reconnaissent

spécifiquement les cellules a détruire grace aux antigénes présentés par le CMH .
b. Les cellules Natural Killer (NK)

Ces cellules présentent la capacité de reconnaitre et tuer les cellules cancéreuses et infectées
par des virus sans que cette activité soit liée au CMH. Elles constituent la premiére ligne de
défense de I’organisme contre les infections et les néoplasies.

Les kératinocytes humains normaux sont résistants a ’action des cellules NK. En revanche
des expériences réalisées in vitro ont montré que les cellules NK sont capables de reconnaitre
et de détruire les cellules provenant d’une papulose bowénoide. De plus les cellules NK sont

retrouvées dans les infiltrats leucocytaires au niveau des l€sions qui régressent.
2.1.4.Le role des cytokines

Un certain nombre de cytokines sont relarguées par les kératinocytes et ont montré leur
activité antiproliférative, il s’agit notamment des TNFa, TGFp, Il-1, I1-6, des interférons et de
la leucoréguline. Cet effet antiprolifératif se manifeste par une répression de 1’expression des
oncogenes E6 et E7, par une inhibition des oncogénes cellulaires c-myc et par une stimulation
des antioncogenes, comme pRb par exemple. Toutes ces cytokines sont produites par les
kératinocytes infectés de maniére spontanée, ce qui a fait supposer qu’il existe un controle
cellulaire autocrine afin d’empécher le développement de I’infection a HPV. Chez les
personnes chez qui I’infection progresse jusqu’a la tumeur, on observe un certain nombre de
résistance aux effets antiprolifératifs des cytokines.

Au-dela de leur effet antiprolifératif intrinséque les cytokines produites par les kératinocytes
interviennent dans la réponse immunitaire & médiation cellulaire. On a ainsi montré que le
TNFo induisait 1’expression d’une protéine chimioattractive pour les monocytes (MCP-1) et

les lymphocytes chez la femme (Rosl ef al., 1994). Les protéines E6 et E7 de ’HPV ont
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d’ailleurs une activité répressive de I’expression de cette protéine MCP-1 qui a ¢été mise en
évidence dans les cancers du col chez la femme (Kleine-Lowinski ef al., 2003 ; Kleine-
Lowinski ef al., 1999 ; Rhiethdorf ef al., 1998). Les leucocytes attirés sur le site de I’infection
sont ensuite stimulés par d’autres cytokines comme I1-1 et 11-6 afin de lyser les kératinocytes
infectés. Les cytokines permettent également la production de molécules d’adhésion (ICAM)
sur les cellules endothéliales pour faciliter la migration des effecteurs de I'immunité sur le site

de I’infection.

2.2. Surveillance génétique

2.2.1.Le cycle cellulaire

Mitose
’ Prophase Prometaphase Metaphase Anaphase Tolophase K Cytokinesis
~ e oo " Aol
@{& — :,{[@ - _)%,{1 _-’_/,E'_.-. ‘:;?_.;-.‘ -__.3_\‘4:- " - ,.4 \
i Croissance

Préparation - cellulaire

a la division__ =

cellulaire

C/~ Point de

Réplication restriction

de PADN

Fig. n°® 14 : Les phases du cycle cellulaire eucaryote, d’aprés Charcosset and De Rougemont
in http://lyon-sud.univ-lyon1.fr/bacterio-viro/DESLYON/chapitre4/virus_oncogenes.pdf,
22-09-04

Juste aprés une mitose, trois éventualités s’offrent a la cellule : soit elle fonctionne, vieillit et
meurt, soit elle commence un autre cycle de mitose, soit elle rentre dans un état quiescent ou
de différenciation (phase Gg). Sous I'impulsion d’activateur de la multiplication, les cellules
entrent dans le cycle cellulaire ou se succedent les phases Gj, S, G, (ces trois phases

constituent I’interphase) puis la mitose (Fig. n° 14).
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Pendant la phase G1, 'entrée dans le cycle cellulaire dépend de signaux extérieurs qui sont
nécessaires pour passer le point de restriction (qui correspond a la fin de la phase G1). Passée
la phase G1, les cellules se multiplieront quelles que soient les conditions extérieures. Lors de
la phase S, les chromosomes se dupliquent, c’est la réplication qui permet d’obtenir des
cellules a 4n chromosomes. Durant la phase G2 a lieu la synthése de nombreuses protéines
nécessaires au bon déroulement de la mitose. Enfin la mitose a lieu, une fois que le facteur
promoteur de la mitose a atteint son taux maximal.

Afin d’éviter la multiplication de cellules présentant des altérations génomiques, 1’organisme
dispose de protéines lui permettant de réguler le cycle cellulaire. En cas d’altération du
génome, ces protéines doivent bloquer le cycle cellulaire avant le point de restriction pour que
le génome soit réparé. Ainsi les protéines P53 et Rb (RetinoBlastoma protein) régulent la
transition de la phase G1 vers la phase S. La protéine P53 est un facteur de transcription, elle
va permettre d’induire ’expression de protéines bloquant la réplication cellulaire. La
transition G1/S est sous la régulation du complexe Cycline E / Cdk-2 (Cyclin Dependent
Kinase). Une fois activée, Cdk-2 phosphoryle la protéine Rb complexée au facteur E2F
(Elongation 2 Factor). Quand Rb est phosphorylée, elle perd son affinité pour E2F. Celui-ci se
fixe alors sur PADN cellulaire et induit la transcription des génes impliqués dans la
réplication de I’ADN. L’accumulation de protéine P53 conduit a I’induction de 1’expression
de la protéine P21. Cette derniére a un pouvoir inhibiteur des Cdk. En inhibant I’activation de
Cdk-2, P21 (c’est-a-dire indirectement P53) empéche les cellules de passer de la phase G1 a
la phase S (Fig. n° 15) (Didelot, 2002).
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Fig. n® 15 : Arrét en G1/S induit par P53, d’aprés Didelot, 2002

La protéine PS3 inhiberait également la transition G2/M. En effet le passage de la phase G2 a
la phase M est sous le contréle du complexe Cycline B1 / Cdc-2 (Cell Division Cycle 2). La
kinase Cdc-2 se trouve inhibée par plusieurs protéines, notamment P21, dont la transcription
est induite par P53.

Ces arréts permettent a la cellule de réparer le génome cellulaire et si les dégats sont trop

importants, de déclencher la mort cellulaire par apoptose (Didelot, 2002).
2.2.2.Perturbations du cycle cellulaire
22.2.1. Action sur la protéine p53
De nombreuses observations ont maintenant permis de démontrer le réle des interactions
P53/E6 dans la genése des carcinomes HPV induits. Comme nous I'avons déja expliqué la
protéine P53 controle le cycle cellulaire, elle a un réle primordial de « gardien du génome »

(Fig. n° 16). Si le génome est endommaggé, c¢’est elle qui conduira la cellule a I’apoptose afin

que la cellule mutée ne puisse proliférer. Quand le géne codant la protéine P53 est lui-méme
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est lui-méme atteint par une mutation, il en résulte une moindre efficacité dans la régulation
du cycle cellulaire qui peut conduire a la genése de cancers. Ainsi une partie des cancers
péniens peuvent s’expliquer par une protéine P53 mutée (Levi ef al., 1998).

La protéine virale E6 va quand a elle se fixer a P53 et entrainer sa dégradation (Griffiths and
Mellon, 1999 ; Longworth and Laimins, 2004). Ainsi la cellule peut subir des altérations au
sein de son génome sans qu’aucun signal d’alarme ne soit donné. La protéine E6 se fixe a P53
avec une affinité variable selon le type de virus concerné : forte pour HPV 16 et HPV 18, plus
faible pour HPV 11 et HPV 6. Par ailleurs il existe un polymorphisme pour le codon 72 de
I’exon 4 du géne codant P53 et il a été montré que P53Arg (Arginine) est plus facilement
dégradé que P53Pro (Proline) (Griffiths and Melon, 1999). Une étude réalisée en 1998 par
Lévi et al. avait tenté d’établir une relation entre cancers péniens, présence d’HPV et
génotype de P53 sans obtenir de résultat probant. Toutefois une étude récente semble montrer
que le fait d’étre homozygote Arg/Arg pour le gene de la protéine P53 ne constitue pas un
facteur de risque de développer un cancer pénien (Humbey et al., 2003).

Ainsi, alors qu’ailleurs dans 1’organisme les mutations portant sur la protéine P53 jouent un
role prépondérant dans le développement de néoplasies, cela ne semble pas étre le cas pour les
cancers génitaux. En fait, tout ce passe comme si [’action de la protéine E6 remplagait les

mutations, la finalité étant la méme : I’inactivation de la protéine P53.
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Fig. n° 16 : Modg¢le de la protéine P53 comme « gardienne du génome », d’aprés Charcosset
and De Rougemont in http://lyon-sud.univ-lyonl.fr/bacterio-
viro/DESLYON/chapitre4/virus_oncogenes.pdf,
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2.2.2.2. Action sur la protéine Rb

Les protéines du rétinoblastome (plO5SRb, pl07Rb, p130Rb) sont le produit d’un géne
suppresseur de tumeur situé sur le chromosome 13. Il s’agit d’un inhibiteur du facteur de
transcription E2F, qui est responsable de la production des protéines nécessaires a la
réplication du génome cellulaire et également du papillomavirus humain.

La protéine Rb est active quand elle n’est pas phosphorylée, ainsi son activité est régulée par
des protéines kinases couplées a des cyclines. Ces Cdk sont elles mémes sous le contrdle
d’inhibiteurs comme P21 ou P16. La protéine E7 virale, en se fixant 4 Rb, léve ’inhibition
exercée sur E2F. E7 active également la dégradation de Rb. La protéine E7 des HPV 16 et 18
se fixe avec plus d’affinité que celle de HPV 6 et 11 (Griffiths et Mellon, 1999).

Physiopathologie 62



Ferreux ef al. (2003) ont montré que dans les cellules de certains carcinomes péniens on
observait a la fois une forte expression de E7 ainsi qu'une présence importante de P16
(activateur de Rb). Ces résultats tendraient a montrer qu’E7, en permettant de libérer une plus

grande quantité¢ de E2F, entraine une augmentation de 1’expression de P16 afin de diminuer

Pactivité de Cdk-4 (Fig. n® 17).

_I Inhibition

e Activation

Fig. n® 17 : Interaction de I’oncoprotéine virale E7 avec la protéine Rb, d’aprés Didelot, 2002

2.2.3.La transformation cellulaire

Comme nous venons de le voir, les oncoprotéines E6 et E7 vont laisser le champ libre aux

agents mutagenes pour perturber et modifier le génome de la cellule hote.

Ainsi, le kératinocyte humain normal va subir une transformation. Une cellule transformée

posséde un patrimoine génétique modifi¢ comparé au génome initial, en fait elle n’est plus
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reconnue comme faisant partie du « soi ». Ces cellules présentent un certain nombre de
caractéristiques communes :

e Elles sont immortelles. Les cellules humaines présentent toutes une certaine
durée de vie, au cours de leur vie et de leurs divisions elles accumulent un certain nombre de
signes de sénescence qui conduisent a leur destruction, c’est I’apoptose. Les cellules
transformées échappent complétement a ce mécanisme de base de la régulation cellulaire

e Elles ne présentent plus d’inhibition de contact. Normalement les cellules qui
croissent dans un milieu de culture forme une monocouche et cessent de se multiplier quand
elles entrent en contact avec les cellules voisines. Les cellules transformées ont perdu cette
faculté et peuvent former des amas. En clinique, cette caractéristique des cellules cancéreuses
se matérialise par la prolifération anarchique des cellules et la formation de tumeurs.

¢ Elles sont ancrage-indépendantes, c'est-a-dire qu’elles n’ont pas besoin d’un
milieu solide pour croitre. Ainsi, dans I’organisme, les cellules cancéreuses peuvent former
des métastases a distance de la Iésion primaire.

e Elles nécessitent moins de facteurs de croissance. En effet, dans le cadre de
P’infection & HPV, la régulation du cycle cellulaire est perturbée par les protéines virales et la

cellule fabrique ses propres facteurs de croissance.
2.2.4.Intégration du génome viral et role des oncogénes cellulaires

Un autre événement semble avoir une grande importance dans I’évolution vers le cancer, il
s’agit de ’intégration du génome viral. En effet cet événement entraine une rupture de I’ORF
E2. Or la protéine E2 a un rdle inhibiteur de la transcription, notamment des ORF E6 et E7.
On peut donc logiquement penser qu’en augmentant I’expression des deux oncoprotéines
I’évolution vers le cancer est accélérée. Des études réalisées chez la femme indiquent que les
femmes avec des 1ésions de haut grade ou des cancers présentent plus souvent un génome
viral intégré par rapport a des lésions de degré moindre (Evans and Cooper, 2004). Chez
Phomme des études similaires ont été réalisées mais avec une fréquence beaucoup moins
grande du fait notamment de la rareté des cancers génitaux masculins. En fait on ne sait que
peu de choses du niveau d’intégration du génome des HPV dans les cancers péniens. Une
étude publiée en 1997 par Tornesello ef al. a permis de montrer que sur 5 patients ougandais
souffrant de carcinome du pénis, 4 présentaient un génome viral intégré a celui de la cellule

hote. A 1’opposé, dans une autre étude menée par Demeter ef al. et publiée en 1993, aucun des
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s’empécher de croire qu’il serait intéressant de réaliser plus d’études chez I’homme, peut-&tre
cela permettrait-il d’expliquer en partie les différences d’évolution cancéreuse entre 1’homme
et la femme.

Nous savons maintenant que I’intégration du génome viral conduit & une dérépression de
I’expression des protéines virales oncogénes mais qu’en est-il de P'expression des geénes
cellulaires impliqués dans la prolifération ? Certaines études ont montré que le génome
d’HPV s’intégre au niveau de proto-oncogénes comme c-myc et N-myc. Dans I’étude de
Couturier et al. (1991), on pouvait observer dans les cellules issues d’un carcinome du pénis
I’intégration du génome viral au niveau du bras long (q) du chromosome 8 (geéne c-myc).
Cette intégration ne s’accompagnait pas d’une surexpression du gene, par contre dans les
cellules issues d’un cancer du col, l’intégration du génome viral avait entrainé une
surexpression du géne N-myc (Sastre-Garau et al., 2000). Or ces proto-oncogénes sont
impliqués dans le contrdle positif de la croissance cellulaire et leur activation va favoriser

I’apparition de tumeurs.

Physiopathologie 65



CHAPITRE 1V

La responsabilité de ’homme dans la
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L’infection & HPV chez ’homme apparait donc le plus souvent comme bénigne, du moins sur
le plan de la morbidité physique et s’il est acquis que les HPV sont retrouvés dans un certain
nombre de cancers péniens la fréquence de ces évolutions malignes est faible. En revanche,
comme nous 1’avons déja évoqué, il est maintenant bien établi que certains types d’HPV sont
étiologiquement liés a la survenue de cancers du col de I'utérus, plus de 99 % de tous les cas
sont attribuables a un HPV a haut risque oncogéne (Castellsagué et al., 2002). Le role de
I’homme dans le développement de cette infection a tout d’abord été occulté quand on a
découvert la relation entre les HPV et les cancers du col.

L’agence internationale de recherche contre le cancer (IARC) a mené, entre 1985 et 1995,
sept études dans cing pays différents afin d’élucider le rdle de ’homme dans la genése des
cancers du col de l'utérus. D’autres études publiées antérieurement ou postérieurement
confirment les résultats obtenus par I’IARC. Toutes ces études ont permis de dessiner un

profil de partenaire sexuel a risque pour une femme de développer un cancer du col.

Le premier aspect de ce partenaire a risque, c’est son comportement sexuel. Ceci est
étroitement li¢ au fait que I’infection & HPV est sexuellement transmise. Ainsi dans une étude
réalisée en Espagne, la présence d’ADN HPV au niveau du pénis du mari est un facteur de
risque majeur pour la femme de développer un cancer du col (Bosch et al., 1996). Le risque
augmente ¢également avec le nombre de partenaires sexuelles du mari au cours de sa vie,
particulieérement avec le nombre de partenaires sexuelles pendant le mariage, de méme
qu’avec les prostituées qui constituent un réservoir de virus important (Bosch et al., 1996).
Deux autres études, menées en Inde et au Mali, permettent de confirmer les résultats de Bosch
et al.. En effet dans ces deux pays on observe également une augmentation du risque relatif
pour la femme de développer un cancer du col si son partenaire est « polygame » (Bayo et al.,
2002 ; Agarwal et al., 1993). A un degré moins important, la précocité du premier rapport
sexuel et la présence d’anticorps & Chlamydia trachomatis constituaient également un facteur
de risque (Bosch et al., 1996).

La figure n° 18 montre I’importance des différents paramétres sus-cités au niveau du risque de

développer un cancer du col.
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Fig. n® 18 : Importance relative de différents comportements ou caractéristiques de 1’époux
dans I’augmentation du risque d’apparition d’un cancer du col chez son épouse, d’aprés

Bosch et al., 1996 ; Muiioz et al., 1996

Un faible niveau d’éducation scolaire et une consommation élevée de cigarettes sont
également d’autres caractéristiques de 1’époux qui mettent sa femme en danger (Bosch ef al.,
1996). Concernant le tabagisme, I’étude de Agarwal ef al. (1993) n’aboutit pas a le classer

comme facteur de risque.

Ainsi cette étude a permis de montrer un point important : le nombre de partenaires sexuels
des hommes est un facteur clé dans la survenue de cancer du col de I'utérus. Ces sujets
présenteraient un risque plus élevé de transporter les HPV a hauts risques, exposant de fait

leurs partenaires au risque de développer un cancer.
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Les résultats obtenus en Colombie par Mufoz ef al. (1996) semblent a priori ne pas confirmer
les résultats de Bosch er al., auxquels Mufoz a participé (Fig. n° 19). Dans ce pays
I’incidence de cancer du col est beaucoup plus élevée qu’en Espagne avec un taux de 48

femmes pour 100000 (Castellsagué er al., 1997).

12

| @ Espagne |
|m Colorbie

Plus de 21 Présence Plus de 10 Présence Premier Présence
partenaires dHPVi6au prostituées D'ADN d'HPV rapport d'anticorps a
sexuelles niveau du frequentées auniveau du sexuel avant C.
difféerentes pénis pendantle pénis 15 ans trachomatis
pendant le mariage
mariage |

Fig. n® 19 : Comparaison de I’influence de certains paramétres dans la survenue du cancer

du col de I'utérus en Espagne et en Colombie, d’aprés Bosch ef al., 1996 ; Muiioz et al., 1996

Les facteurs de risques identifiés dans cette étude sont en premier lieu le faible niveau
d’éducation du mari et en second lieu la présence d’anticorps a C. frachomatis chez I’époux.
La présence d’ADN d’HPV sur le pénis de 1’époux, le nombre de partenaires sexuelles, le fait
qu’elles soient des prostituées ne semble pas influencer le risque de survenue de cancer du col
alors que ces mémes critéres ¢taient déterminants en Espagne. De méme la prévalence d’ADN
d’HPV au niveau du pénis chez les patients cas n’est pas statistiquement significativement
plus élevée que chez les patients controles. Cette faible concordance observée en Colombie
peut s’expliquer par le fait que I'infection a HPV est tres répandue tant chez les patients cas
que chez les patients controles, de méme que les habitudes sexuelles des sujets cas et
controles sont semblables. Ainsi ces critéres ne sont plus discriminants entre les sujets cas et
contrdles d’une telle population.

Si on compare la prévalence de ’ADN d’HPV au niveau des sujets cas en Espagne et en

Colombie, on constate qu’elle est similaire, en revanche la prévalence de I’ADN chez les
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sujets contrdles est 5 fois plus élevée en Colombie qu’en Espagne. Or la prévalence au niveau
des sujets contrbles est un bon indicateur de la prévalence dans la population générale des
deux pays. Ainsi une prévalence 5 fois plus élevée au niveau de la population générale
masculine pourrait expliquer ’incidence 8 fois plus élevée du cancer du col chez les femmes
colombiennes par rapport aux femmes espagnoles.

11 apparait clairement que par ces habitudes sexuelles un homme peut mettre en danger sa
partenaire, sa femme et méme toutes ses partenaires. Les hommes avec de nombreuses
partenaires sexuelles particuliérement s’il s’agit de prostituées exposent directement leur
partenaire a la survenue d’un cancer du col (Castellsagué et al., 2003). Ces résultats sont
difficilement utilisables par les différents acteurs de santé qui vont intervenir dans la prise en
charge de I’infection a HPV, toutefois ils font apparaitre I’homme comme un maillon
essentiel dans la chaine de I’infection.

Si P’IARC a mis en évidence un certain nombre de comportements a risque chez les
partenaires de femme atteintes de cancer du col, elle a aussi démontré le rble protecteur de la
circoncision sur I’apparition de ce cancer.

Une étude menée par '’LARC a permis de montrer que la prévalence de ’ADN d’HPV était
moins ¢levée chez les hommes circoncis que chez les non circoncis. De part le caractére
sexuellement transmis de I’infection, I’étude a également montré que la circoncision
permettait de réduire les infections a HPV ainsi que les cancers du col. Cette réduction était
d’autant plus importante que le patient circoncis avait une conduite sexuelle a risque (age
précoce du premier rapport sexuel, grand nombre de partenaires sexuelles, rapports avec des
prostituées) (Castellsagué et al., 2002).Ces résultats peuvent s’expliquer par la fragilité de la
face interne du prépuce qui est recouverte par une muqueuse. Pendant les rapports sexuels, le
prépuce est rétracté¢ et la surface muqueuse du prépuce est directement au contact des
sécrétions vaginales. De plus les rapports sexuels entrainent des microlésions qui sont une
porte d’entrée pour le virus (Castellsagué er al., 2002). Devant ces résultats, certaines
personnes envisageraient méme d’utiliser la circoncision pour prévenir non seulement les
cancers du col mais également la transmissions du virus VIH et d’autres IST (Castellsagué et
al., 2002 ; Moses et al., 1998). Toutefois compte tenu du caractére culturel et religieux que
revét la circoncision, il parait difficile d’en faire un outil de prévention de masse. Par ailleurs
il faut tenir compte des conditions, notamment d’hygiéne, dans lesquelles cette intervention

pourrait étre réalisée. Au final, I’utilisation de la circoncision dans la prévention de I’infection

a HPV n’est pas d’actualité.
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CHAPITRE V

Prise en charge et prévention des
infections anogénitales a papillomavirus
chez ’homme

71



Maintenant que nous connaissons mieux les papillomavirus et les pathologies dont ils sont
responsables, nous allons pouvoir envisager dans une premiére partie la prise en charge de
cette infection au niveau anogénital selon la gravité des Iésions : condylomes, néoplasies puis
cancer. Dans une seconde partie, nous verrons les moyens dont nous disposons pour prévenir

cette infection.

I. Prise en charge des infections anogénitales a

papillomavirus chez I’homme

L’infection anogénitale 8 HPV chez ’homme peut revétir de nombreux aspects allant du plus

bénin au plus grave. Ainsi le traitement sera tout d’abord influencé par la nature des 1ésions a

traiter.
1.1. Les verrues génitales externes

Nous nous intéressons tout d’abord & la prise en charge de la forme a priori bénigne de
I’infection & HPV chez le sujet méle. Aprés avoir établi le diagnostic, la prise en charge des
condylomes comprend : un bilan d’extension loco-régional, la recherche d’autres infections
sexuellement transmissibles (IST), la recherche d’un terrain particulier, I’examen de la/du/des

partenaire(s). Enfin nous examinerons les différents traitements possibles pour ces lésions.
1.1.1.Le diagnostic
1.1.1.1. Diagnostic direct

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique que nous avons précédemment décrite au

chapitre I1. On va ainsi distinguer 3 types de I¢ésions : les condylomes acuminés, les macules

et les papules.
1.1.1.2. Le test 4 ’acide acétique

Ce test permet de repérer des Iésions infracliniques et d’apprécier les ponctuations vasculaires

typiques des lésions bénignes au niveau des papules ou des macules. Ce test est fortement
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recommand¢ en cas de lésions acuminées afin de repérer les éventuelles lésions infracliniques
pour les traiter également (Bouscarat ef al., 2002, Aynaud ef al., 1992).

Toutefois, il s’agit d’un test peu spécifique qui ne doit étre réalisé qu’en milieu spécialisé
avec examen du pénis au colposcope 3 a 4 minutes apreés application de 1’acide acétique a 5 %
(Gross and Pfister, 2003 ; Bouscarat ef al., 2002 ; Von Krogh et al., 2000 ; Aynaud et al.,
1992).

11.1.3. Diagnostic différentiel

Au niveau pénien, les condylomes acuminés doivent étre distingués des papules perlées (Fig.
n° 20) de la couronne du gland dont il a maintenant été démontré qu’il s’agit de formations
physiologiques exemptes de papillomavirus (Gross and Pfister, 2003 ; Hogewoning et al.,
2003a; von Krogh et al., 2000). Les papules perlées se développent chez I’homme a
I’adolescence et se présentent sous forme de plusieurs rangs de petites papules non
coalescentes sur toute la circonférence du gland. Trés souvent ces formations physiologiques
provoquent I'inquiétude des adolescents ou/et de leurs parents.

Les glandes sébacées (glande de Tyson) sont une autre formation anatomique tout a fait
physiologique qu’il faut distinguer des condylomes acuminés du gland. Ces glandes siégent

sur la face interne du prépuce.

Fig. n° 20 : Papules perlées de la couronne du gland, d’apres

http://dermatologie.free.fr/cas90001.php, 19-10-04
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Il existe différentes dermatoses avec lesquelles les verrues anogénitales et notamment les
Iésions papuleuses et maculeuses peuvent étre confondues : verrues séborrhéiques, balanite,
Iésions naeviques, molluscum contagiosum (Fig. n°® 21), lichen plan (Fig. n® 22) (Gross and

Pfister, 2003 ; Bouscarat ef al., 2002 ; Von Krogh ef al., 2000 ).

Fig. n° 21 : Molluscum contagiosum de la marge anale, d’aprés

http://www.dermatlas.org/derm/, 25-11-04

Fig. n° 22 : Lichen plan du gland, d’aprés http://www.dermatlas.org/derm/, 25-11-04

Prise en charge et prévention 74



Les papules pigmentées et les macules érythémateuses peuvent correspondre a des lésions
néoplasiques et leur prise en charge s’averera différente des lésions bénignes. En pratique des
examens histologiques aprés biopsies sont recommandées chez 1’homme au-dela de 35-40 ans
en cas de lésions papuleuses, maculeuses aussi bien que pour les 1ésions verruqueuses (Gross
and Pfister 2003 ; Von Krogh et al., 2000 ; Aynaud ef al., 1994).

La biopsie est également recommandée en cas de Iésions atypiques, en cas de doute
diagnostic, quand il y a progression des Iésions pendant le traitement, en cas de récurrences
rapides et fréquentes, en cas de lésions d’une largeur supérieure & 1 cm (suspicion de tumeur

de BL) (Beutner et al., 1999).
1.1.2.Bilan d’extension locorégional

Les Iésions condylomateuses sont trés souvent multifocales. En conséquence le bilan initial de
la maladie doit permettre de rechercher toutes les lésions présentes au niveau anogénital, tant
au niveau externe qu’au niveau interne (urétre, canal anal). La rapidité de la guérison des
1ésions va dépendre de la rigueur de cette premiére consultation (Bouscarat ef al., 2002 ; Von
Krogh et al., 2002 ; Beutner ef al., 1999).

Une récente étude francaise réalisée aupres des dermatologues faisait apparaitre que ce bilan
d’extension locorégional n’était réalisé systématiquement que dans 17,7 % des cas (Mahé et

al., 2002).
1.1.2.1. Sphere génitale masculine

La présence d’une seule Iésion au niveau pénien doit faire pratiquer un examen trés minutieux
de tout le pénis, du périnée et du scrotum a la recherche d’éventuelles lésions infra cliniques
(Beutner ef al., 1999).

Le test a I’acide acétique est recommandé pour les faire apparaitre (Aynaud et al., 1992), or a

Pheure actuelle il n’est réalisé¢ que dans 61 % des cas chez le dermatologue en France (Mahé

et al., 2002).
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1.1.2.2. Atteinte urétrale

Chez I’homme les Iésions urétrales sont le plus souvent localisées au niveau distal (la fosse
naviculaire). L inspection est effectuée par I’éversion des berges du méat (Fig. n® 23) et peut
étre complétée en utilisant un petit spéculum ou un otoscope (Bouscarat ef al., 2002 ; Von
Krogh et al., 2000 ; Aynaud et al., 1992 ). L urétroscopie n’est indiquée qu’en cas d’atteintes
récidivantes ou de troubles urinaires, elle sera réalisée par un spécialiste (Bouscarat ef al.,

2002 ; Von Krogh ef al., 2000).

Fig. n° 23 : Condylome endo-méatique, d’aprés Pouget, 1999a

1.1.2.3. Atteinte anale

Chez I’homme, les Iésions péniennes sont le plus souvent découvertes par le patient lui-méme
ou par son/sa/ses partenaire(s) et la consultation pour ces lésions génitales permet de
rechercher d’éventuelles Iésions anales.

L’examen du canal anal est réalisé si le patient présente des Iésions péri-anales, en cas de
rapports réceptifs anaux, chez les sujets homo ou bisexuels et chez les sujets fortement
immunodéprimés (Bouscarat ef al., 2002).

L’anuscopie permet de retrouver des Iésions concomitantes au niveau anal et périanal dans un

tiers des cas, quand elle est réalisée (Von Krogh er a/., 2000).
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1.1.2.4. Atteinte oropharyngée

Les patients doivent savoir que les verrues génitales peuvent étre transmises sexuellement au
cours de rapports bucco-génitaux. Malgré une fréquence faible de ces désagréments, le
praticien devra s’inquiéter d’éventuels symptomes buccaux comme |’apparition
d’excroissances. Un bilan d’extension complet devrait comprendre un examen buccal

(Beutner ef al., 1999).

1.1.3.Recherche d’autres Infections Sexuellement Transmises (IST)

En France actuellement seuls 52 % des dermatologues prescrivent un bilan d’IST
systématiquement. Il est essentiel de réaliser une sérologie du virus de I’immunodéficience
humaine (VIH). Un dépistage de Chlamydia, syphilis, hépatite B et C devrait également étre
proposé (Bouscarat et al., 2002 ; ; Mahé ef al., 2002 ; Beutner ef al., 1999).

1.1.4. Recherche d’un terrain particulier

Le praticien doit savoir si le patient est immunodéprimé, que cette immunodépression soit due
a une infection par le VIH ou qu’elle ait une origine iatrogénique (greffe, chimiothérapie).
Chez ce type de patient on ne doit pas hésiter a utiliser la biopsie afin de s’assurer de la nature
bénigne d’une Iésion. La prise en charge de ces patients est trés importante, en effet la
guérison est souvent plus lente et les récurrences plus fréquentes que chez
I’'immunocompétent (Beutner ef al., 1999). Ainsi les patients VIH-positifs, méme en P’absence
de rapports sexuels anaux réceptifs, présentent un risque de développer des Iésions anales a

HPV, ce qui doit faire pratiquer un frottis (Piketty et al., 2003).
1.1.5.Examen de la, du ou des partenaires

La découverte de 1ésions condylomateuses chez un sujet male doit faire rechercher de telles
1ésions chez la/le/les partenaire(s) du sujet infecté.

S’il s’agit d’une ou plusieurs partenaires féminines un examen gynécologique sera réalisé
(périnée, vulve, vagin et col), ainsi qu’un examen de la région périanale, un frottis cervico-
vaginal et un test a I’acide acétique.

S’il s’agit d’un partenaire masculin, un examen dermatologique minutieux sera réalisé afin de

rechercher les éventuelles lésions anogénitales. En cas de rapports anaux réceptifs, un examen
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du canal anal est recommandé, ainsi qu’un frottis. Le test & I’acide acétique ou la péniscopie
ne s’impose pas, en revanche 'utilisation d’une loupe ou de lunettes loupées ainsi que d’un
éclairage important sont recommandés.

Le praticien devra tenir compte du délai d’incubation du virus qui varie de trois semaines a
huit mois avec une moyenne de trois mois (Kriedelka, 1999 ; Pouget, 1999b ; Laurent, 1996 ).
En pratique si une personne a eu un ou plusieurs rapports sexuels avec un individu
potentiellement contaminant depuis moins de trois mois et que I’examen clinique s’avére
négatif, cette personne doit étre informée que tout risque de contamination n’est pas écarté. Il
faut lui conseiller de se protéger et de protéger ses partenaires en utilisant des préservatifs, de
surveiller 1’apparition de toute anomalie au niveau de la région anogénitale et lui donner un
rendez-vous ultérieur pour réaliser un examen complet afin d’écarter tout risque de

contamination.
1.1.6. Traitement

Le traitement des condylomes repose sur une prise en charge prolongée qui s’explique par la
durée des traitements médicamenteux et la fréquence élevée des récurrences. Le praticien et le
pharmacien vont donc jouer un role essentiel dans I’information du patient. La compliance, le
fait de se présenter régulierement aux visites de contréle, ’utilisation de préservatifs
constituent des facteurs déterminants qui permettront d’obtenir la guérison dans les meilleurs
délais.

Le patient doit savoir qu’aucune méthode ne permet une guérison a 100 %. Les auteurs
s’accordent & dire qu’un tiers des patients sont victimes de récidives, toutes méthodes
thérapeutiques confondues (Laurent ef al., 2002 ; Aractingi, 2000 ; Von Krogh et al., 2000).

Il existe un grand nombre de solutions thérapeutiques ce qui s’explique par le fait qu’aucune
n’est entiérement efficace. Il n’existe aucun traitement spécifique. Le traitement des
condylomes en général et du pénis en particulier n’est pas du tout codifié. La majorité des
traitements utilise des méthodes destructrices des tissus infectés (Beutner et al., 1999).
Classiquement on distingue trois types de méthodes : les méthodes chimiques font appel a des
agents cytotoxiques appliqués par le patient lui-méme ou par le praticien, les traitements
physiques sont basés sur la destruction ou I’ablation des tissus infectés, et enfin les traitements

immunomodulateurs locaux ou systémiques.
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Fig. n® 24 : Fréquence d’utilisation de différents traitements en premicre intention, d’apres

Mahé et al., 2002
La figure n° 24 fait apparaitre les traitements les plus fréquemment utilisés chez ’homme en

premiere intention : cryothérapie, podophyllotoxine, imiquimod, laser CO,. Nous allons

décrire ces différents traitements en commengant par les traitements les plus prescrits.
1.1.6.1. Les traitements les plus utilisés

Le choix du traitement des condylomes dépend du nombre de Iésions et de leur caractére

kératinisé ou non. La figure n°® 25 reprend ces éléments au sein d’un arbre décisionnel.

Traitement des lésions condylomateuses

Fig. n® 25 : Arbre décisionnel pour le traitement des condylomes anogénitaux
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a. La cryothérapie

Cette méthode agit par cristallisation de I’eau intracellulaire entrainant la mort de la cellule.
Les auteurs s’accordent a dire qu’il s’agit de la méthode de choix pour traiter les 1ésions peu
nombreuses du versant cutané du pénis (Kridelka, 1999 ; Pouget, 1999).

Le traitement s’effectue au cabinet du praticien. Le nombre de séances nécessaires pour
obtenir une guérison complete est variable selon les patients traités. L’application préalable
d’anesthésiques locaux (Emla® créme) permet de traiter les Iésions profuses au prix de
douleurs tolérables. Le traitement consiste en 1’application d’azote liquide sur les lésions a
I’aide d’un coton imbibé d’azote liquide, comme pour traiter les verrues plantaires. L’azote
liquide est appliqué jusqu’au blanchiment des Ié€sions et de la périphérie sur 1 & 5 mm ce qui
correspond & un temps d’application de 20 a 30 secondes (Mahé et al., 2002 ; Von Krogh et
al., 2000).

Il s’agit d’une opération douloureuse, toutefois cette douleur peut étre atténuée par
I'utilisation d’anesthésiques locaux. Cette technique laisse trés rarement des séquelles comme
des zones dépigmentées (von Krogh et al., 2000).

Les taux de guérison varient de 54 a 90% et des récurrences dans 40 % des cas (Aractingi,
2000 ; von Krogh et al., 2000 ; Beutner et al., 1999 ; Kridelka, 1999 ; Pouget, 1999).

Cette méthode présente de nombreux avantages comme sa simplicité d’emploi, le fait qu’elle
entraine peu de Iésions cicatricielles, en revanche, elle est difficile & standardiser et de
nombreuses applications sont nécessaires. En France 93,3 % des dermatologues 1’utilisent en

premiére intention chez I’homme (Lukasiewicz et al., 2002).
b. La podophyllotoxine 0,5% - CONDYLINE®, WARTEC®

Il s’agit d’un traitement chimique antimitotique qui bloque les cellules en division en
métaphase et qui agit également au niveau de la microcirculation en provoquant des spasmes
des vaisseaux, ce qui induit une nécrose tissulaire (Beutner ef al., 1999 ; Pouget, 1999b). Le
produit se présente sous forme d’une solution a 0,5% a appliquer localement.

La podophyllotoxine est indiquée dans le traitement des verrues génitales externes. Jusqu’a la
commercialisation de I’imiquimod il s’agissait d’un traitement de choix des condylomes du
pénis (Laurent, 1996). La podophyllotoxine constitue une thérapie ambulatoire, en
conséquence, le praticien et le pharmacien doivent s’assurer que le patient est en mesure de se

traiter efficacement, dans le cas contraire, un autre traitement devra étre envisagé.
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Le traitement est appliqué par le patient lui-méme. La posologie est d’une application matin et
soir pendant trois jours consécutifs par semaine pendant 4 semaines. Le produit n’a pas besoin
d’étre rincé (Pouget, 1999, von Krogh er al., 2000). Il est conseillé de réaliser la premiére
application au cabinet du praticien afin que le patient apprécie la quantité de produit a
appliquer et les endroits ot I’appliquer. Le praticien et le pharmacien au moment de la
délivrance devront insister sur le fait qu’un excés de produit n’accélére pas la guérison mais
majore le risque d’apparition d’effets secondaires.

Les effets secondaires sont essentiellement locaux : inflammation (64%), érosion cutanée
(63%), briilures (59%), douleurs (46%) (Aractingi, 2000 ; Von Krogh et al., 2000).

Les résultats sont variables selon que le patient s’administre lui-méme le traitement ou bien
s’il est encadré, on observe ainsi des taux de rémission de 37 a 91% (Von Krogh ef al., 2000 ;
Beutner, 1999 ; Kridelka, 1999 ; Pouget, 1999).

De la méme maniére, la proportion de patients souffrant de récurrence varie de 0 a 100%
selon les études (von Krogh et al., 2000 ; Beutner, 1999 ; Kriedlka, 1999 ; Pouget, 1999).
C’est une thérapeutique assez fréquemment prescrite chez 1’homme par les dermatologues :
dans 55,4% des cas en premiére et dans 40,3% des cas en deuxiéme intention (Mahé et al.,

2002).
c¢. L’imiquimod 5% - ALDARA®

Cet analogue de nucléoside permet in vitro la synthése de nombreuses cytokines (interférons
a et y) nécessaires pour obtenir une réponse immunitaire suffisante pour éradiquer les HPV
(Bouscarat et al., 2002). Cette influence de I’'imiquimod sur le taux de cytokines a été
confirmée par des observations in vivo (Berman, 2000). Ainsi en induisant la synthése de
médiateurs de I’immunité, I’imiquimod permet d’obtenir une réponse immunitaire efficace.
L’AMM stipule que la creme ALDARA® est indiquée dans le traitement local des verrues
génitales et périanales externes de [’adulte. Ce traitement est réservé au patient
immunocompétent, il n’a pas été évalué chez les patients infectés par le VIH mais contr6lé
virologiquement.

L’imiquimod est une thérapie ambulatoire, le produit se présente sous la forme d’une
pommade en sachets. La posologie recommandée est d’une application trois fois par semaine
pendant seize semaines. Le produit est appliqué le soir et rincé le lendemain matin a 1’eau

claire et au savon doux.
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En terme de tolérance, les études réalisées sur ce traitement réveélent essentiellement des cas
d’érythémes locaux de gravité variable (67 % des cas) pouvant étre sévéres (6% des cas)
(Bouscarat et al., 2002). Toutefois, il reste un traitement bien tolére.

Les études réalisées pour évaluer I’efficacité de I’imiquimod sont assez nombreuses, ce qui .
n’est pas le cas pour les autres thérapeutiques. Le tableau III reprend les données recueillies
au cours de plusieurs études cliniques. Notamment plusieurs études ont été effectuées pour
connaitre la concentration la plus efficace en imiquimod a utiliser. Ainsi la créme a 5%
permet d’obtenir les meilleurs résultats. Il apparait également que ce traitement serait moins
efficace chez ’homme que chez la femme (Bouscarat et al, 2002 ; Moore et al., 2001 ;

Berman, 2000 ; Von Krogh, 2000).

Tableau V : Récapitulatif des données publiées sur 1’efficacité de I’imiquimod en application

locale, d’apres Moore et al., 2001

Pourcentages
Résultats a ’issue du traitement Nombre moyens
d’études
| (limites)
Disparition complete des verrues
= Avec imiquimod 5% 5 47 (41-53)
= Avec imiquimod 1% 2 18 (12-23)
» Chez les femmes traitées par imiquimod 3 72 (64-80)
= Chez les hommes traités par imiquimod 3 37 (29-44)
50% de réduction de la taille des verrues
= Avec imiquimod 5% 4 72 (67-78)
= Avec imiquimod 1% 1 2 34 (28-41)
»  Chez les femmes traitées par imiquimod 1 85 (74-95)
= Chez les hommes traités par imiquimod 2 68 (60-77)
Disparition compléte des verrues sans récurrences
= Avec imiquimod 5% 3 37 (31-43)
=  Avec imiquimod 1% 2 15 (10-20)

L’imiquimod est donc un traitement avec un mode d’action original mais qui n’a pas fait la
preuve d’une efficacité supérieure ou d’une réduction du colit du traitement par rapport aux
traitements déja disponibles. Une étude comparant le colit d’un traitement par imiquimod &

celui d’un traitement par podophyllotoxine a abouti & des montants sensiblement identiques
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(Lafuma et al., 2003). Son intérét est plus marqué pour la femme chez laquelle I’imiquimod
est plus efficace que chez ’homme. Ces résultats n’ont pas empéché les dermatologues
frangais de prescrire I'imiquimod chez 32,7 % des hommes en traitement de premiére

intention en 2002 (Mahé ef al., 2002).
d. Le laser CO;

Cette technique présente comme intérét principal de permettre de maitriser le degré et la
profondeur de la destruction tissulaire effectuée. Cet avantage peut étre mis a profit pour le
traitement des Iésions urétrales (Aynaud ef al., 1992). Le laser est également assez volontiers
utilisé en deuxiéme intention (32% des cas, d’aprés Mahé et al., 2002) dans le traitement des
condylomes externes.

Cette technique est plus lourde que les précédentes et nécessite impérativement une anesthésie
locale, il est méme recommandé a 1’opérateur de ne pas hésiter a utiliser la neuroleptanalgésie
en cas de lésions profuses voire 1’anesthésie générale (Laurent, 1996).

La Iésion est balayée par le rayon du laser, il se forme une zone nécrosée qui est éliminée par
’opérateur. La Iésion traitée est ensuite examinée au péniscope afin de détecter des lésions
résiduelles qui seront traitées de la méme manicre (Pouget, 1999).

Les zones traitées devront bénéficier de soins locaux afin de prévenir les infections et
d’assurer une bonne cicatrisation. Les soins quotidiens consistent en toilettes avec un savon
antiseptique dilué (CYTEAL®, SEPTIVON®) suivies de I’application d’éosine aqueuse pour
assécher les Iésions (Pouget, 1999).

Les effets secondaires a types de brlitures peuvent étre trés importants en cas de lésions
nombreuses, ils nécessitent 1’emploi d’antalgiques puissants et d’anti-inflammatoires non
stéroidiens. Le risque cicatriciel n’est pas négligeable (28 % des cas) (Bouscarat et al., 2002 ;
Arinctingi et al, 2000). Enfin, cette technique expose ’opérateur a des vapeurs pouvant
provoquer une papillomatose laryngée.

Elle varie de 27 a 100% et les récidives de 10 a 35 % (Aractingi, 2000 ; Kridelka, 1999)

Au final, il s’agit d’une méthode efficace de traitement des condylomes qui n’est cependant

pratiquée que par un nombre limité de praticiens expérimentés.
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1.1.6.2. Les autres traitements

Nous décrirons tout d’abord I’utilisation d’acide thrichloracétique (TCA) et de 5-fluorouracile
(5-FU) dans le traitement des condylomes anogénitaux chez 1’homme qui est faiblement
documentée dans la littérature. En fait les gynécologues ont plus souvent recours a ces
produits que les dermatologues. Ensuite nous nous intéresserons a 1’éléctrocoagulation et a la

chirurgie avant d’envisager la thérapie par interférons.
a. L’acide trichloracétique (TCA)

Le TCA est un agent kératolytique. On utilise une solution aqueuse fortement concentrée
(80%). Ce produit n’est pas absorbé de maniére systémique et peut donc étre utilisé pour
traiter les muqueuses (Kridelka, 1999).

Le TCA est un traitement ancien qui garde des indications, notamment pour les lésions
endoméatiques ou urétrales distales (fosse naviculaire) (Bouscarat et al., 2002). En effet il est
efficace pour des Iésions de petites tailles et peut étre utilisé sur les muqueuses (Laurent,
1996).

Comme pour la 5-FU, ce produit est délicat a manipuler et ne constitue pas une thérapie
ambulatoire, il demande a I’opérateur une certaine expérience afin d’éviter des brilures trop
profondes. Le produit est appliqué avec un coton tige, durant quelques secondes. Le patient
doit effectuer une a deux séances hebdomadaires pendant trois semaines ce qui demande une
disponibilité qu’il ne poss¢de pas nécessairement (Bouscarat et al., 2002). Afin d’éviter tout
probléme de compliance le patient devra donc étre d’emblée prévenu du rythme des
consultations nécessaires.

Les effets secondaires sont essenticllement opérateur-dépendant. Les solutions de TCA sont
trés liquides et 1’opérateur doit prendre garde a éviter tout débordement sur la peau saine. Les
effets secondaires logiquement observés sont: érythémes, brilures (intenses pendant 10
minutes aprés I’application du produit), érosions, ulcérations. En cas d’excés d’application,
’opérateur peut utiliser une solution de bicarbonate de sodium pour neutraliser I’acide (Von
Krogh et al., 2000 ; Beutner et al., 1999).

Les études ont montré une efficacité de 80% et des taux de récurrences de 40% (Pouget,
1999). En France ce produit n’est utilisé par les dermatologues que dans 4,1 % des cas en

premiére intention et dans 1,2 % des cas en seconde intention (Mahé et al., 2002).
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b.  Le 5-fluorouracile (5-FU) 5% - EFUDIX®

Le 5-FU est un antimétabolique qui présente une affinité particuliére pour les kératinocytes
anormaux et les tissus a croissance rapide. Il permet d’inhiber la réplication.

Le 5-FU est indiquée dans le traitement des verrues génitales externes chez I’homme et la
femme.

La posologiec recommandée est variable : une application par jour le soir a rincer le matin
pendant 5 a 10 jours ou, mieux tolérée, une application deux fois par semaine le soir a rincer
le matin pendant 10 semaines. Il s’agit d’un produit délicat a manipuler, avec une fréquence
¢levée d’effets secondaires locaux. En conséquence, il est appliqué au cabinet du praticien
(Kridelka, 1999 ; Pouget, 1999).

Des effets secondaires sont observés constamment avec ce traitement : érythéme, cedéme,
briilures, érosion, ulcérations, dysurie en cas d’application au niveau de 1’urétre, atteinte du
scrotum due 4 une macération du produit dans les plis. Toutes ces atteintes sont trés
douloureuses et limitent I’ utilisation de ce traitement (Pouget, 1999).

L’efficacité varie de 10 a 95% (Arinctingi, 2000). En fait, si ce traitement ne se démarque pas
par une efficacité supérieure a celle des autres traitements, il présente en revanche des effets
secondaires bien plus importants. Ainsi il est assez rarement utilis¢ chez I’homme par les

dermatologues en France : 3,8 % des cas en premiére intention et 7,2 % des cas en deuxiéme

intention (Mahé¢ et al., 2002).
c.  L’électrocoagulation

Encore appelé électrocautérisation, cette technique est moins utilisée depuis I’apparition du
laser. Comme dans le cas du laser, elle nécessite un opérateur expérimenté et expose a des
vapeurs potentiellement contaminantes. Les résultats obtenus sont relativement satisfaisants
mais cette technique entraine des cicatrices trop importantes, par conséquent elle est de moins
en moins utilisée (Pouget, 1999).

On ne dispose pas assez d’études sur cette technique pour pouvoir apprécier son efficacité.

En France les dermatologues ont recours a cette technique dans 10% des cas en premiére
intention et dans 9% des cas en deuxiéme intention, ce qui est tout de méme plus important

que les traitements locaux comme le TCA et le 5-FU.
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d. La chirurgie

[’exérése chirurgicale de 1ésion condylomateuse est rare. Elle se justifie en cas d’atteinte
importante endopréputiale chez le sujet non circoncis, 1’ablation du prépuce permettant
d’éliminer en une fois toutes les 1ésions, dans le cas d’une 1ésion isolée et récidivante, dans le
cadre d’un traitement global anogénital.

I n’existe pas d’indication précise pour cette technique. Le choix d’y avoir recours dépend
tout a la fois de I’expérience du praticien, de la localisation des lésions et de leur nombre. Elle
ne présente pas d’avantage en terme d’efficacité, notamment 20 a 30 % des patients
présentent des récurrences sur les bords des régions traitées. Elle reste une technique rarement

utilisée (1% des cas d’aprés Mahé et al., 2002).
e.  Les interférons

Les interférons sont des molécules qui sont synthétisées et sécrétées par les premieres cellules
infectées et induisent temporairement chez les autres cellules saines une résistance accrue a
cette infection virale. Les interférons ne sont pas actifs par eux-mémes contre I’infection
virale mais ils induisent la formation de molécules qui vont &tre les véritables effecteurs de
Pactivité antivirale. Les principaux mécanismes antiviraux induits par les interférons
interférent avec la traduction de I’ARN viral, ce qui empéche la multiplication virale
(Delpeyroux, 1993).

Trois modes d’administration ont ét¢ utilisés pour évaluer P’efficacité des interférons : intra
lésionnel, systémique ou topique. Seules les injections intralésionnelles ont montré une
certaine efficacité en traitement adjuvant au niveau des sites de traitement au laser en utilisant
des injections d’un million d’unités trois fois par semaine pendant trois mois (Beutner, 1999 ;
Laurent, 1996).

Toutefois compte tenu d’un mauvais rapport bénéfice/risque et colt/bénéfice, cette
thérapeutique ne semble pas promise a un grand avenir. En effet le traitement par interféron
expose a de nombreux effets secondaires (syndrome pseudo grippal, nausées, vomissements,
dépression, leucocytopénie, thrombocytopénie), par ailleurs le produit n’a pas démontré une
efficacité supérieure aux traitements déja décrits, il semblerait simplement qu’il y ait moins de
récurrences sous interféron (Pouget, 1999b). A ce jour aucune spécialité a base d’interféron ne

posséde d’indication dans le traitement des verrues génitales externes.
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1.1.6.3. Les perspectives thérapeutiques
a.  Les traitements antiviraux

Il n’existe pas a ’heure actuelle de traitement antiviral spécifique des HPV. Certaines études
ont été réalisées sur le cidofovir, il s’agit d’un analogue nucléosidique donc D’activité
antivirale s’exerce sur les virus & ADN. Cette molécule présente une toxicité rénale trop
importante pour permettre son usage systémique, c’est pourquoi des études permettant
d’évaluer son efficacité en usage local sont réalisées notamment chez des patients infectés par
le VIH. Les premiers résultats faisaient état de 20 a 30 % de guérison en 10 jours de
traitement. Les taux de récurrences, la tolérance du produit ne sont pas encore connus

(Beutner et al., 1999).
b.  Le Bacille de Calmette-Guerin (BCG)

Le BCG est trés immunogene, cette propriété a déja €té mise & profit pour traiter les
carcinomes superficiels des voies urinaires, notamment de la vessie (IMMUCYST®). Les
¢tudes réalis€es sur le sujet sont trop peu nombreuses et concernent trop peu de patients pour
que des conclusions puissent étre tirées, mais il s’agit d’une voie qu’il serait intéressant de

continuer a explorer pour le traitement des récidives (Bohle et al., 1998).

1.2. La tumeur de Buschke —-Lowenstein

La tumeur de BL survient essentiellement chez ’homme. Bien qu’étant associée a des HPV a
faible risque oncogéne, une évolution maligne reste possible (Buffet ef al., 2002). 1l s’agit
généralement de Iésions de grande taille (6cm x 4cm x lem dans un cas rapporté par Buffet et
al., 2002).

Le traitement actuel de la tumeur de BL repose sur le traitement chirurgical par exérése
compléte de la tumeur. Cette exérese est réalisée soit par lame froide, soit par
électrocoagulation, soit par laser CO, (Aynaud and Bergeron, 2004). Cette ablation permet
ensuite d’analyser la tumeur du point de vue histologique afin d’en apprécier le caractére

invasif qui est affirmé par la rupture de la membrane basale. Les tumeurs de BL sont
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extrémement résistantes aux traitements ce qui impose un suivi étroit du patient. Les récidives
peuvent étre traitées par laser CO,, les traitements topiques étant peu efficaces.

Un terrain particulier doit étre recherché, ainsi que d’autres IST. L’échographie abdomino-
pelvienne et inguinale permet de rechercher les adénopathies, qui signent le caractere invasif

de la pathologie (Buffet ef al., 2002).
1.3. Les néoplasies intraépithéliales anogénitales

Il est trés important de détecter et de traiter les néoplasies intraépithéliales en raison du fait
que ces lésions peuvent étre précurseurs de cancers invasifs, Nous décrirons le traitement et le
suivi de ces l1ésions pour les localisations génitales, d’une part, et pour les localisations anales,

d’autre part.
1.3.1. Le diagnostic
1.3.1.1. Clinique

La clinique, décrite au chapitre 11, peut étre treés variable et un aspect classique de condylome
acuminé peut méme cacher une PIN de gravité variable (Aynaud ef al., 1994). La clinique et
’interrogatoire du patient permettent d’établir un faisceau de présomptions qui conduiront a
suspecter une lésion néoplasique. Le diagnostic ne pourra ensuite étre définitivement établi

qu’a partir d’un prélévement et d’une analyse histologique (Gross and Pfister, 2003).
1.3.1.2. Histologie

L’analyse histologique doit toujours précéder le traitement de la ou des lésions a traiter. Seule
I’histologie permet de connaitre le grade, c'est-a-dire la sévérité, d’une 1ésion néoplasique. Le
grade d’une néoplasie intraépithéliale refléte la hauteur de 1’épithélium qui est intéressée par
des anomalies cytologiques. Dans les 1ésions de grade I un tiers seulement de 1’épithélium
présente des anomalies cytologiques, dans les lésions de grade II deux tiers et dans les Iésions
de grade III la totalité de I’épithélium. Les 1ésions de grade III sont également appelées

carcinomes in situ (Aynaud and Bergeron, 2004 ; Martin and Bower, 2001).
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1.3.1.3. Diagnostic différentiel

Les PIN dans lesquels les HPV sont impliqués, c'est-a-dire la maladie de Bowen et
’érythroplasie de Queyrat, sont des PIN indifférenciées. Elles peuvent étre confondues avec
d’autres PIN, dites différenciées, comme le lichen scléreux, la maladie de Paget ou le sarcome
de Kaposi. Une Iésion érythémateuse de balanite de Zoon doit €tre distinguée d’une PIN par
biopsie. Une PIN dont I’aspect a changé récemment peut également s’avérer €tre un
carcinome invasif. Certaines Iésions condylomateuses peuvent également faire évoquer des
PIN d’autant plus que le patient est 4gé, dans ce cas la biopsie et ’analyse histologique

permettent de lever le doute.
1.3.2. Traitement et suivi des néoplasies intraépithéliales
1.3.2.1. Les néoplasies intraépithéliales du pénis

Le traitement des PIN dépend de la localisation des lésions, de leur étendue, du grade de la
Iésion. Les lésions balano-préputiales, peu étendues, sont traitées par destruction thermique au
laser CO,. Cette technique permet d’apprécier la profondeur et I’homogénéité de la
destruction. Par ailleurs, cette technique entraine peu de lésions cicatricielles. Malgré son
efficacité, la cryothérapie est moins indiquée pour les néoplasies intraépithéliales en raison de
leur caractére endophytique et de la difficulté pour ’opérateur de contrdler la profondeur de
son action (Bonnetblanc, 2003). La chirurgie est par contre utilisée, notamment en cas de
localisation préputiale, la circoncision permettant une ablation aisée de la lésion (Aynaud and
Bergeron, 2004).

Les études évaluant ’efficacité des traitements topiques dans cette indication sont peu
nombreuses (Bonnetblanc, 2003). L’imiquimod a ainsi été testé chez la femme atteinte de
néoplasie intraépithéliale de la vulve, du vagin et du col de I’utérus mais sur un nombre de
patientes restreint, les résultats semblaient assez encourageants pour inciter les auteurs a
lancer des essais cliniques de plus grande ampleur (Diaz-Arrastia et al., 2001). Chez I’homme
aussi les chercheurs ont tenté de traiter les néoplasies intraépithéliales du pénis avec
I’imiquimod, mais en raison de la rareté de cette pathologie aucune étude a grande échelle n’a
pu étre réalisée. Ainsi a travers 5 études (dont seuls les résumés ont pu étre consultés), ce sont
6 patients atteints de différentes formes de néoplasie intraépithéliale du pénis (2 cas de

maladie de Bowen, un cas d’érythroplasie de Queyrat, 3 cas de carcinome in situ) qui ont pu
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étre traités efficacement avec I’imiquimod (Danielsen et al., 2003 ; Micali et al., 2003 ;
Kaspari et al., 2002 ; Orengo et al., 2002 ; Schroeder and Sengelmann, 2002). Un nombre
accru de patients est nécessaire pour définir les conditions d’utilisation de I’imiquimod dans le
traitement des carcinomes in situ, I’'imiquimod constituerait alors une alternative solide aux
méthodes chirurgicales et a leurs effets secondaires (cicatrices, mutilation).

Quelle que soit la méthode choisie, un suivi sur plusieurs années est important (Bonnetblanc,

2003)
1.3.2.2. Les néoplasies intraépithéliales de la région anale
Le traitement des 1ésions dépend en premier lieu de leur localisation, périanale ou anale.
a.  Localisation périanale

Les petites 1ésions (<1 cm?) peuvent étre traitées avec des traitements locaux. Toutefois ces
traitements ne peuvent étre appliqués par le patient lui-méme que si les 1ésions sont visibles
pour lui, il faut s’assurer également que le patient sera compliant. Les AIN I, II et III sont
ainsi traitées par la podophyllotoxine ou par I’'imiquimod si le sujet est immunocompétent. En
cas d’échec de ces thérapies de premiére intention ou si le patient ne peut localiser les [ésions
a traiter, le traitement revient au praticien qui pourra utiliser du TCA ou la cryothérapie
(Chin-Hong and Palefsky, 2002).

Les Iésions de taille moyenne et de grande taille sont traitées de maniére plus radicale en
raison du plus grand risque de progression vers le cancer. Ainsi on utilise la chirurgie par laser
CO;, pour supprimer les AIN II et III, les éventuelles récurrences sont traitées par application
locale de TCA et cryothérapie (Chin-Hong and Palefsky, 2002).

La figure n® 26 reprend I’arbre décisionnel du traitement des AIN périanale.
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Anuscopie
Biopsie

TCA
~ Cryothétapie

Fig. n® 26 : Arbre décisionnel pour le traitement des AIN périanales, d’aprés Chin-Hong and
Palefsky, 2002

b.  Localisation intra-canalaire

Le traitement des AIN du canal anal est plus délicat que celui des AIN périanales en raison
tout d’abord de la difficulté d’accés aux Iésions, de la topographie variable du canal anal, de
la présence de reliefs ou d’hémorroides. Tout traitement ambulatoire est exclu.

Les lésions de petite taille peuvent étre traitées par application de topiques comme le TCA ou
par cryothérapie (Fig. n® 27). L’¢lectrocoagulation peut également étre utilisée.

Les lésions de taille moyenne et de grande taille sont traitées chirurgicalement par laser CO,
s’il s’agit d’AIN II ou III. S’il s’agit d’'une AIN I symptomatique (avec relief), elle sera
également traitée par chirurgie laser. Les patients présentent des douleurs pendant 2 semaines

aprés I’opération ainsi que des saignements. Les sténoses du canal anal et les infections sont

rares.
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Anuscopie
Biopsie

Fig. n° 27 : Arbre décisionnel pour le traitement des AIN intra-canalaires, d’aprés Chin-Hong
and Palefsky, 2002

¢.  Suivi des patients
Apreés chirurgie, le patient est examiné deux mois aprés son opération afin de repérer des
lésions résiduelles qui peuvent souvent étre traitées par des topiques. Un suivi semestriel

pendant un an est ensuite nécessaire (Chin-Hong and Palefsky, 2002) puis le patient devra

faire un dépistage annuel comme nous le décrirons au paragraphe concernant la prévention.

1.4. Les carcinomes invasifs

Nous envisagerons tout d’abord la prise en charge des cancers du pénis avant de nous

intéresser aux cancers de la marge et du canal anal.
1.4.1.Le pénis
1.4.1.1. Diagnostic
Les carcinomes invasifs sont souvent des Iésions isolées, touchant des patients agés (68 ans en
moyenne selon Aynaud e al., 2000). Le diagnostic nécessite toujours la biopsie pour examen

histologique de la tumeur. Selon les résultats de la biopsie, les techniques d’imagerie
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permettent de préciser le degré invasif de la tumeur. I.’association européenne d’urologie
EAU) recommande d’utiliser d’abord 1’échographie puis I'IRM en cas de difficultés a
interpréter 1’échographie (Algaba ef al., 2002). En raison du réseau lymphatique trés
important au niveau du pénis, les métastases ganglionnaires sont assez fréquentes et doivent
étre recherchées par palpation au niveau inguinal et au niveau abdominal. Si des ganglions
sont détectés a la palpation, ils doivent étre biopsiés (Algaba et al., 2002).

Le pénis est rarement le siege de métastases d’autres tumeurs, certains cas ont été rapportés
pour des tumeurs prostatiques ou du rectum (Syed ef al., 2003 ; Algaba et al., 2002).

En I’état actuel des recherches, la présence ou I’absence d’ADN HPV dans une tumeur du
pénis ne semble pas influencer le pronostic vital du patient. Ainsi le diagnostic virologique

n’est pas pratiqué (Syed ef al., 2003).
1.4.1.2. Traitement

Le traitement principal des tumeurs péniennes est la chirurgie. Le traitement des Iésions
cancéreuses du pénis dépend du degré d’extension de la tumeur (cf. classification chapitre II).
Les tumeurs de types T3 et T4 relevent de la pénectomie compléte. Les 1ésions de type T1 de
petite taille, bien délimitées, au niveau du prépuce peuvent étre traitées par circoncision avec
une marge de 2 cm. Le laser CO, et Nd:YAG sont utilisés pour traiter les 1ésions de petite
taille, superficielles. Ce type de traitement est beaucoup plus efficace pour des 1ésions de type
T1 que pour les Iésions de type T2 ouT3. Pour ces derniéres c’est la pénectomie partielle qui
est la plus indiquée avec des marges de 1,5 a 2 cm autour de la tumeur (Pow-Sang et al.,
2001).

Les patients présentant des ganglions palpables sont mis sous traitement antibiotique pendant
4 3 6 semaines apres I’opération de la tumeur. Les antibiotiques utilisés sont les pénicillines
antistaphylococciques (oxacilline, cloxacilline) a la dose quotidienne de 3 g par voie orale.
Cette antibiothérapie permet d’une part de déterminer si les adénopathies initiales sont de
nature inflammatoire (infectieuse) ou néoplasique, d’autre part, elle permet de réduire le
risque infectieux post-opératoire (Walsh ef al., 1998). Les patients avec des adénopathies
persistantes aprés ce traitement subissent une lymphadénectomie bilatérale (Syed ef al.,
2003). Le suivi des patients sans adénopathie palpable est délicat c’est pourquoi on
recommande de pratiquer une lymphadénectomie pour tous les types de tumeur exceptées les
tumeurs T1 bien différenciées (Chen ef al., 2004 ; Syed et al., 2003 ; Algaba et al., 2002). Ces

derniers seront suivis tous les 2 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois.
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Le probleme posé par la chirurgie est la mutilation du pénis qui en résulte. La radiothérapie
peut étre utilisée afin de pallier & ce probleme. Toutefois elle ne s’adresse pas a tous les
patients, un sujet présentant encore une activité sexuelle, avec une lésion de petite taille, bien
délimitée pourra en bénéficier. La radiothérapie peut également €tre utilisée en complément
de la lymphadénectomie. Cependant, ce traitement n’est pas dénué d’effets secondaires, on
peut ainsi observer des sténoses du méat, le développement de fistules et des nécroses
cutanées. Le développement de méthode et de matériel plus performants permettent de
diminuer ces effets néfastes (Syed ez al., 2003).

Malgré I’exérese chirurgicale de la tumeur et la lymphadénectomie, certains patients avec des
tumeurs d’un stade avancé peuvent présenter des métastases distantes (foie, poumons,
cerveau, os). Ces patients bénéficient de traitement chimiothérapeutique avec les molécules
ayant démontrées leur activité dans le traitement des carcinomes du pénis: bléomycine,
methotrexate, vincristine, cisplatine, 5-fluorouracile (Syed et al., 2003). L’EAU recommande
de réaliser une chimiothérapie d’induction avec trois a quatre cures de cis-platine et de 5-
fluoro-uracile a trois semaines d’intervalle (Algaba et al., 2002). Les doses utilisées sont
respectivement de 100 mg/m?® et 1 g/m” pour le cis-platine et la 5-FU, I’administration se fait
par voie intraveineuse en une fois le premier jour de la cure (Walsh et al., 1998).

Une cure d’entretien peut étre administrée en utilisant une association de vincristine,
bléomycine, méthotrexate. La vincristine est injectée par voie intraveineuse le premier jour de
la cure a la dose de 1 mg. On injecte ensuite par voie intramusculaire 15 mg de bléomycine 6
heures et 24 heures apres la vincristine. Enfin le troisiéme jour on administre 30 mg de
méthotrexate par voie orale au patient. Cette cure est répétée pendant 8 & 12 semaines (Algaba

etal., 2002 ; Walsh ef al., 1998).
1.4.2.La région anale et périanale
1.4.2.1. Diagnostic

Les signes cliniques qui prédominent sont les douleurs et les saignements. Des ténesmes
peuvent signer une atteinte des muscles des sphincters par la tumeur. On peut observer des
ganglions inguinaux, péri-rectaux et iliaques.

Le diagnostic différentiel doit faire écarter des hémorroides. Les hémorroides ne provoquent

que rarement des douleurs en dehors des exonérations (Gervaz et al., 2003).
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Seule I’histologie permet de poser le diagnostic de cancer invasif en observant la rupture de la

membrane basale de I’épithélium.

1.4.2.2, Traitement

Les cancers anaux sont radiosensibles, la plupart peuvent étre traités par chimioradiothérapie

(CRT) (Gervaz et al., 2003).
a.  Les cancers de la marge anale

Le traitement recommandé pour ces cancers consiste en I’excision de la tumeur. Les
récurrences sont également traitées par excision. La CRT avec la 5-FU et la mitomycine C
peut étre utilisée en cas de lésion d’une taille supérieure a 5 cm ou pour les récurrences. Le

pronostic de ces cancers est bon avec un taux de survie a 5 ans de 90 %.
b. Les cancers du canal anal

Les lésions de petite taille (< 2 cm) peuvent étre excisées, toutefois la plupart des patients
présentent des lésions de plus grande dimension. Le traitement standard consiste en
I’utilisation d’une chimiothérapie avec 5-FU et mitomycine C associée a une radiothérapie.
Apres la CRT, les patients sont suivis tous les 3 mois afin de réaliser des biopsies pour
s’assurer de 1’absence de 1ésions résiduelles (< 6 mois) ou de récurrences (> 6 mois). Les
résultats sont généralement bons mais la radiothérapie peut affecter le fonctionnement du
sphincter interne, entrainant des risques d’incontinence fécale (Gervaz ef al., 2003).

Les patients qui ne répondent pas au traitement ou qui présentent une récurrence reléve alors
de la chirurgie et devront subir une résection abdominopérinéale (Gervaz et al., 2003).

Les figures n° 28 et n® 29 résument ’arbre décisionnel de la prise en charge du cancer anal.
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Fig. n°® 28 : Arbre décisionnel pour le traitement des cancers de la marge anale,

d’aprés Gervaz ef al., 2003

[ Canal anal ]

Fig. n® 29 : Arbre décisionnel pour le traitement des cancers du canal anal,

d’apres Gervaz et al., 2003
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II. La prévention

2.1. L utilisation des préservatifs

L’intérét des préservatifs dans la prévention de I’infection a HPV est difficile a évaluer en
raisons du nombre de publications contradictoires sur le sujet. Selon Hogewoning et al. (2003
b) et Bleeker et al. (2003), 'usage des préservatifs permettrait, d’une part, d’accélérer la
régression des lésions de type macule chez les partenaires de femmes atteintes de CIN et,
d’autre part, d’obtenir une guérison plus rapide des CIN 1 et 2. Ces auteurs pensent que le
préservatif constitue une barriére qui empéche la transmission du virus entre les partenaires.
Au sein d’un couple ou des lésions dues a une infection & HPV sont découvertes il semble
donc judicieux de conseiller 'usage de préservatifs afin d’accélérer la guérison du ou des
partenaires.

A Pinverse d’autres auteurs comme Leroy (Aynaud and Leroy, 2003) affirment que « s’il est
prouvé que le préservatif masculin est efficace contre le virus VIH, son utilisation contre le
virus HPV est parfaitement inutile et ne fait que renforcer la suspicion ambiante. » et plus loin
il ajoute: « [...]l'utilisation du préservatif n’a pas fait la preuve d’une quelconque
efficacité. ». Aux Etats-Unis certains affirment de la méme maniére que ’utilisation des
préservatifs ne confére aucune protection vis-a-vis de ’infection a HPV (Giles, 2003). En fait
ces auteurs se référent a une étude de Koutsky et al. parue en 2002 qui cherchait a évaluer
Iefficacité des préservatifs dans la prévention de I'infection a HPV, des verrues génitales
externes et des néoplasies du col de I'utérus. D’aprés la méta-analyse, il apparaissait
qu’effectivement les préservatifs n’empéchaient pas la transmission de I’infection & HPV mais
qu’ils protégeaient contre les verrues génitales externes, les néoplasies cervicales et méme
contre les cancers du col invasifs.

C’est pourquoi I’utilisation du préservatif est fortement recommandée au sein d’un couple ou

des 1ésions dues au virus HPV ont été diagnostiquées.
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2.2. Le dépistage du partenaire d’un(e) patient(e) atteint(e) de

condylomes ou d’une néoplasie intraépithéliale

Nous venons de décrire dans la prise en charge de l’infection a HPV chez I’homme
Pimportance de la recherche de Iésions éventuelles chez le, la, les partenaires sexuelles du
patient infecté. De méme I’examen clinique du partenaire doit étre effectué quand des Iésions
sont retrouvées chez sa, son, ses partenaires. L’examen du partenaire sexuel fait partie des
recommandations européennes en terme de prise en charge des condylomes acuminés
(Lukasiewicz et al., 2000). Concernant les femmes atteintes de CIN la nécessité de réaliser
une recherche de lésions chez le partenaire faisait encore débat en France et certains
considéraient que cet examen était sans intérét en raison de critéres diagnostiques trop
imprécis, de plus ils estimaient que cette démarche était psychologiquement agressive
(Aynaud and Leroy, 2003).

Pourtant bien des éléments vont dans le sens de la nécessité de pratiquer cet examen. Tout
d’abord Aynaud et al. ont montré que les partenaires de femmes atteintes de condylomes ou
de CIN présentaient dans environ 50% des cas des 1ésions dues a des HPV (Aynaud et al.,
1994, Aynaud et al., 1992). De plus on sait que dans environ deux tiers des cas les lésions
chez ’homme sont infracliniques ce qui justifie une recherche minutieuse méme si le
partenaire estime étre exempt de Iésions (Aynaud ef al., 1992). Les bénéfices attendus de cet
examen concernent les 2 partenaires, en effet si le partenaire présente un foyer infectieux
passé inapergu, il pourra étre traité et sa partenaire sera moins exposée au virus ce qui diminue
considérablement son risque de développer un cancer du col (Bosch et al., 1996).

Le temps de cette consultation constitue également un moment ou le praticien peut informer
le patient sur la pathologie dont souffre sa partenaire, quels sont les risques pour lui et la
partenaire. En effet la connaissance de I’infection 8 HPV est trés limitée chez I’homme, méme
chez I’adulte, et dans tous les cas inférieure a celle qu’en a la femme (Holcomb er al., 2004 ;
Andersson—Ellstrom and Milsom, 2002).

L’infection & HPV est une IST, il parait donc « incroyable » comme le recommande Leroy de
ne pas révéler le caractére sexuellement transmis de cette pathologie afin de « préserver la
paix des ménages » (Aynaud and Leroy, 2003). II est vrai que la transmission du virus n’est
pas exclusivement sexuelle, et que le virus peut s’exprimer aprés une phase de latence de

plusieurs années toutefois ces éléments ne doivent pas faire occulter le risque de transmission

sexuelle du virus.
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En pratique I’examen du partenaire n’est pas facile & mettre en place puisque une seule
consultation ne peut suffire pour écarter le risque contamination par HPV. En effet, le temps
d’incubation est trés variable selon les individus, le type de 1ésions dont souffre la partenaire.
Il faut donc surveiller ces hommes au long cours, ce qui peut étre difficile a leur faire
admettre, d’autant qu’il n’existe pas de risque majeur pour eux. Ainsi le déroulement de la
premiére consultation sera primordial pour pouvoir mettre en place un suivi rigoureux. Le
patient doit étre responsabilisé, il doit comprendre que son comportement va conditionner la
rapidité de guérison de sa partenaire et la sienne s’il s’avere qu’il présente des lésions.

Au final aprés qu’une lésion a HPV soit diagnostiquée chez une femme il convient que le
partenaire soit examiné dans les plus brefs délais. Si cet examen révele la présence de lé€sions,
elles seront traitées selon les modalités ci-dessus et un suivi sera mis en place. En cas
d’absence de lésions, une visite de contrdle sera effectuée a six mois d’écart. On conseillera
au patient d’utiliser des préservatifs pour tous rapports avec sa partenaire jusqu’a la guérison

de celle-ci et pendant une période de sécurité de un an apres la guérison.

2.3. Le dépistage des néoplasies et des cancers anaux

En raison du caractére précurseur de cancer des AIN II et III et en vue de réduire I’incidence
de ce cancer, il a été proposé de réaliser un dépistage dans certaines populations a risque
comme les homosexuels, les patients atteints par le VIH ou les femmes atteintes de cancer du
col, les patients atteints de condylomes périanaux.

Comme pour le dépistage du cancer du col et des CIN, le dépistage des AIN commencerait
par un examen cytologique, suivi d’une confirmation par anuscopie et biopsie pour les frottis
suspects.

L’échantillon est obtenu avec un écouvillon en Dacron. Les résultats obtenus par cytologie
sont classés en normaux et anormaux, parmi les frottis anormaux, on distingue des frottis de
signification indéterminée ou ASCUS (Atypical Squamous Cell of Undetermined
Significance), des lésions intraépithéliales de bas grade, des lésions intraépithéliales de haut
grade. Tous les patients avec des frottis anormaux sont adressés a des spécialistes pour
réaliser une anuscopie et une biopsie des lésions. L’histopathologie permet de déterminer le
grade de la Iésion (Chin-Hong and Palefsky, 2002).

On peut ainsi proposer un arbre décisionnel pour le dépistage et le traitement des AIN (Fig. n°

30)
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[ Frottis annuel J

ASCUS : Atypical squamous cell of undetermined significance; LSIL : Low grade squamous intrepithelial
lesions ; HSIL : High grade intraepithelial lesions ; HC2 : Hybrid capture 2™ génération

Fig. n® 30 : Protocole de dépistage des AIN, d’aprés Chin-Hong and Palefsky, 2002 et Zbar
et al., 2002

2.4. La vaccination

Le développement d’un vaccin contre les HPV se heurta tout d’abord a I'incapacité de
multiplier le virus en culture. Par ailleurs, il n’existe pas de modéle animal permettant de
produire des HPV et on ne retrouve qu’une faible quantité de virus dans les Iésions cliniques
(Nardelli-Haefliger ef al., 1997). Les HPV possédent une propriété qui a permis de contourner

ce probleme. En effet les protéines de la capside L1 et L2 peuvent s’autoassembler pour
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ce probléme. En effet les protéines de la capside L1 et L2 peuvent s’autoassembler pour
former ce que I’on nomme des Virus-Like Particles (VLPs), c'est-a-dire des particules virales
en tout point semblables au virus complet mais sans pouvoir pathogéne. Ces VLPs se sont
tout de suite imposées comme de bons candidats pour servir de vaccin en raison de leur forte
immunogeénicité et de leur innocuité (les VLPs ne transportent pas de matériel génétique viral)
(Garcia-Carranca, 2003).

Ainsi, pour produire les VLPs on peut utiliser la levure Saccharomyces cerevisiae ou des
cellules d’insectes infectées par des baculovirus. D’autres auteurs recommandent d’utiliser
Salmonella typhimurium pour produire les VLPs ce qui permet d’obtenir une immunité a la
fois au niveau systémique et au niveau muqueux. Ces résultats ont €té¢ obtenus au terme
d’expériences chez la souris mais il n’a pas encore été¢ démontré que [utilisation de
S. typhimurium pour fabriquer les VLPs permettait d’obtenir les mémes résultats chez
I’Homme (Nardelli-Haefliger ef al., 1997).

Depuis les premieres expériences menées chez I’animal, I’étape de 1’expérimentation humaine
a été franchie avec succés, Harro ef al. ont montré I’immunogénicité et 1’innocuité du vaccin
en obtenant des taux d’anticorps 40 fois supérieurs a ceux observés dans une infection
naturelle. La tolérance était excellente, les patients rapportant principalement des douleurs au
point d’injection. Cette étude est particulieérement intéressante car les patients étaient a la fois
des sujets masculins et féminins et qu’ils semblaient tous réagir au vaccin (Harro ef al., 2001).
Les études portant sur I’efficacité du virus concernent essentiellement des femmes et visent a
évaluer la capacité du vaccin a prévenir les néoplasies intraépithéliales du col de I'utérus,
1ésions précurseurs des cancers du col. Dans une vaste étude portant sur un modéle de vaccin
du laboratoire de recherche Merck, les résultats obtenus furent excellents : aucune des
patientes ayant regu le vaccin ne développa d’infection a HPV, de plus le vaccin se révéla trés
bien toléré (Koutsky ez al., 2002).

Aucune étude n’a évalué ’efficacité du vaccin chez I’homme. Pourtant on sait que le vaccin
induit une immunité forte chez les sujets de sexe masculin comme chez les femmes. On peut
donc penser qu’en diminuant le nombre d’hommes porteurs du virus cela permettrait de
réduire le risque de dysplasies cervicales. Au-dela de cet aspect « altruiste » de la vaccination
masculine, celle-ci protegerait la population masculine des dysplasies anogénitales dues aux
HPV. Par ailleurs méme si le vaccin & HPV n’a pas vocation a étre thérapeutique, son
utilisation chez des individus infectés par un type d’HPV ciblé par le virus permettrait de
diminuer le risque de transmission du virus & d’autres partenaires (Lowy and Frazer, 2003).

Ainsi les chercheurs envisagent d’utiliser des VLPs chimériques (cVLPs), il s’agit de VLPs
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dans lesquels sont intégrées des protéines virales E6 ou E7 d’HPV de types oncogénes. Les
cVLPs ont la capacité de déclencher une réponse immunitaire & médiation cellulaire contre les
cellules cancéreuses infectées par les HPV. Cependant 1’ utilisation des ¢VLPs est tributaire de
I’existence d’anticorps neutralisants préexistants, qu’ils soient dus a une infection naturelle ou
a une vaccination. Une étude réalisée chez la souris a en effet permis de montrer que ces
anticorps se fixaient aux cVLPs et limitaient leur efficacité (Da Silva et al., 2001).

Malgré I’efficacité dont le vaccin contre les HPV semble faire preuve, 1’évaluation du rapport
colit/efficacité est déterminante dans le développement de la vaccination anti-HPV. Une étude
publiée en 2003 par Sanders et al. cherche a évaluer ce rapport. L’étude en question a été
réalisée aux Etats-Unis, elle prévoit de vacciner les jeunes filles & partir de douze ans, c'est-a-
dire avant le début de I’activité sexuelle. Les premiers résultats indiquent que la vaccination
permettrait de générer des économies par rapport a une prise en charge classique. D’autres
études seront nécessaires pour estimer le rapport cotlit/efficacité en supposant la vaccination
de tous les enfants (garcons et filles) de douze ans (Sanders and Taira, 2003).

Actuellement plusieurs laboratoires, dont Merck Research Laboratories, MedImmune Inc.,
GlaxoSmithKline et le National Cancer Institute, effectuent des essais sur les vaccins anti-
HPV. Malgré les trés bons résultats déja enregistrés, la commercialisation d’un vaccin n’est
pas attendue avant 2 a 4 ans, les indications du vaccin notamment sont encore a définir

(Sanders and Taira, 2003).
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CONCLUSION

Les infections a HPV chez I’homme sont donc le plus souvent bénignes, évoluant rarement
vers des cancers anogénitaux sauf dans des populations particulieres comme les patients
immunodéprimés. Toutefois méme pour des Iésions bénignes la prise en charge du patient
s’avére longue et difficile en raison notamment du nombre fréquent de récurrences, du fait
que I’on ne dispose pas d’un traitement spécifique contre le virus et des réponses variables des
patients aux traitements. La guérison du patient dépend notamment de son comportement et
de son observance. Ainsi les patients doivent comprendre la contagiosité importante du virus
et la nécessité de se protéger et de protéger leur partenaire en rendant systématique 1’usage du

préservatif afin de rompre la chaine de contamination du virus.

Méme pour les spécialistes, les mécanismes de I’infection & HPV chez ’homme ne sont pas
encore totalement élucidés. Seuls les cancers anaux sont clairement liés a I’infection a HPV,
le virus étant retrouvé de maniére beaucoup moins systématique au niveau des cancers
génitaux. Alors qu’un vaccin contre les HPV sera sans doute bient6t disponible, il parait
urgent d’¢élucider complétement la physiopathologie de ’infection a HPV afin de donner les

meilleures indications a ce vaccin.

Il y a seulement une douzaine d’années que les chercheurs s’intéressent & I’infection 8 HPV
chez I’homme. Pourtant cette maladie est bien une infection sexuellement transmissible, ¢’est

pourquoi la femme et ’homme doivent étre pris en charge ensemble si I’on souhaite la guérir.
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RESUME :

La famille des'papillomayirus iumains (HPV) comprend un nombre des types viraux
qui différent par leur tropisme muqueux Ou'cutané et par leur pouvoir oncogéne. Les HPV.
sont responsables de tumeurs bénignes ou malignes de la région anogénitale des deux sexes
mais également d’autres organeslc_omme laipeau ou'les voies acriennes superieures.

Cette these synthétise les connaissances actuelles de cette infection au niveau anogénital chez

I’homme.
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