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ABREVIATIONS

ADC : adénocarcinome invasif

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de la santé

AIS : adénocarcinome in situ

ARN : Acide Ribonucléique

ASC-H : Atypical Squamous Cells can not exclude HSIL : cellules malpighiennes
atypiques ne permettant pas d’exclure une HSIL

ASC-US : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance: cellules
malpighiennes atypiques de signification indéterminée

CAE : Condylomes Acuminés Externes

CE : carcinome épidermoide invasif

CES : Certificat d’Etudes Spécialisées

CHU GT : Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré

CIN/NCI : Cervical Intraepithelial Neoplasia / Néoplasie Cervicale Intra -
Epithéliale CIS: Carcinoma in Situ
FDA: Food and Drug Administration

HLA : Human Leucocyte Antigen

HPV/VPH : Human Papillomavirus/ Virus du Papillome Humain

HPV-HR : papillomavirus humains a haut risque oncogéne

HPV-BR : papillomavirus humains a bas risque oncogene

HSIL /HGSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesion: lésion malpighienne
intra-épithéliale de haut grade (appelée également LMIEHG)

HSV: Herpes Simplex Virus

IARC /CIRC : International Agency for Research on Cancer/ Centre International de
Recherche sur le Cancer

IST : Infection Sexuellement Transmissible

IV : Inspection Visuelle

IVA : Inspection Visuelle du col apres application d’Acide acétique
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IVL : Inspection Visuelle du col apres application du Lugol

LSIL ou LGSIL: Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion: Lésion Malpighienne
Intra-épithéliale de Bas Grade (appelée également LMIEBG)

LCR: Long Control Region

OR: odds ratio

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymérase Chain Réaction ou Réaction en Chaine par Polymérase
POL : Phase Ouverte de Lecture

PRbD : protéine du rétinoblastome

RAD : résection a 'anse diathermique

SIDA : Syndrome d'Immunodéficience Acquise

VIH : Virus d'Immunodéficience Humaine

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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|-INTRODUCTION

Le cancer du col est un probleme de santé publique important surtout dans les pays
en développement.

Dans le monde, c'est le 2eme cancer touchant les femmes apres celui du sein. Il
représente 15% des cancers de la femme- [10].

Plus de 500 000 nouveaux cas sont enregistrés chaque année dans le monde, et 85%
de ces cas vivent dans les pays en développement, avec plus de 80% des cas
diagnostiqués a un stade inopérable et 250 000 déces.

C’est le cancer le plus répandu parmi la population féminine dans les pays en
développement ou il représente la lere cause de la mortalité chez les femmes d’une
cinquantaine d’années et la 2°™e cause apres la mortalité maternelle chez la jeune et la
multipare [11, 14].

Au Mali, le cancer du col occupe le 1¢r rang des cancers féminins avec une incidence
de 35,9 pour cent mille femmes [94].

L’infection par le papillomavirus humain est considérée comme la plus courante des
infections sexuellement transmissibles. Il est maintenant clairement établi que
I'infection par les HPV de type oncogeéne est une cause nécessaire sous l'influence
des cofacteurs pour la genése du cancer du col de l'utérus; 99,8% des produits
pathologiques du cancer du col de I'utérus contiennent au moins un type d'HPV
oncogene [107]. HPV est présent dans pres de 95% des cancers infiltrants, 90% des
lésions de haut grade et 70% des lésions de bas grade [73].

Plus de 100 types d’'HPV ont été identifiés dont 40 sont propres aux organes
génitaux masculins et féminins. HPV-16 et HPV18 sont responsables de plus de 70%
des cancers du col de I'utérus [107].

L’évolution lente de cette infection (10-15 ans) pour aboutir au cancer du col de
I'utérus permet un dépistage par le trépied cytologie-colposcopie-histologie des
lésions précancéreuses. Mais le taux de couverture moyen de ces méthodes ne
permet pas de dépister tous les cancers et les types viraux impliqués, de plus la
mauvaise sensibilité de la cytologie est a I'origine d"un cofit et d'une morbidité non
négligeable. Une approche comme la détection des Papillomavirus Humains (VPH)
oncogenes a été ainsi proposée pour améliorer le dépistage.
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Au mali, une étude pilote sur 202 femmes urbaines jamais dépistées avait rapporté
une fréquence de l'infection cervicale de 12% [100]. La méme équipe a retrouvé chez
212 femmes rurales une fréquence de 23% [92].Il y a eu aussi une étude sur la
prévalence de type de HPV sur une centaine de pieces pathologiques de cancers de
col, et cette étude rapporta que HPV-16 était retrouvé dans 50% des produits de
cancer de col, HPV-18 dans 12,7 %, HPV-45 dans 11,1% et HPV-51 dans 6, 3% [94].
Il nous est donc paru important de contribuer a la mise en place des données
épidémiologiques sur cette infection et de préciser les implications cliniques de la
mise en évidence des types d'HPV oncogenes chez les patientes dans notre contexte.
L'existence d'un laboratoire a la pointe de la technologie a favorisé cela. En effet,
depuis 2009, le laboratoire privé ALGI amis en place les moyens techniques
permettant le typage viral HPV. En collaboration avec ce laboratoire ; nous avons
proposé le typage viral HPV aux femmes en bonne santé apparente et dans la
surveillance apres traitement des lésions précancéreuses. Les examens
gynécologiques et 1'analyse des données ont été faits dans le service de gynécologie
et obstétrique du Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré et le typage viral a

été effectué au laboratoire privé ALGI.
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II-Objectifs
1-Objectif général :
-Etudier l'infection cervicale par le HPV chez les femmes admises dans le service de
gynécologie - obstétrique du CHU Gabriel Touré de Bamako
2-Obijectifs spécifiques :
* Déterminer les principales caractéristiques des femmes avec une infection
cervicale a HPV dans notre étude.
* Déterminer les options d'utilisation des tests moléculaires a HPV
» formuler des recommandations pour l"utilisation des tests moléculaires d"HPV

en pratique de routine.
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GENERALITES
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III-GENERALITES :
A- De l'infection 38 HPV au cancer du col de l'utérus :
1-Epidémiologie de 'infection a HPV :

a) Caractéristiques des papillomavirus :

Les papillomavirus sont des petits virus nus et résistants de 50 a 55 nm de diametre

dont la capside est composée de 72 capsomeres formant une structure icosaédrique.

Leur génome viral est constitué d’'un ADN double brin circulaire dont un seul brin

codant d’environ 8000 paires de bases.

11 est décrit plusieurs régions génomiques :

- Une région précoce dite E (Early) codant pour des protéines non structurales

impliquées dans la réplication de I’ADN viral (E1 et E2), la régulation de I'expression

des genes viraux (E2), la formation des virions (E4), et pour les HPV a haut risque

seulement, dans des phénomenes de carcinogénese (E5, E6, E7).

- Et une région tardive dite L (Late) codant pour les protéines structurales L1 et L2

qui composent la capside.

Genome des HPY
Immortalisation et

Origine de replication, transformation

transcription I:pr'l:rthE Lrs H..H EE E?
LCR

sequences de regulation) —h

Proteéine majeure — L1

de la capside Hev E1— Réplication

4

Protéine mineure__ | »

de la Eapside transcription

EIJ' Interaction
| avec le cytosquelette
Stimulation de la proliferation

cellulaire

] Replication et régulation de la

Figure 1 : Structure des papillomavirus [31].
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Lors d'un rapport contaminant, les HPV vont infecter les cellules souches de
I'épithélium malpighien. Les virus atteignent leurs cellules cibles soit de maniere
directe, au niveau de la zone de jonction entre I'épithélium malpighien de 1’exocol et
I'épithélium glandulaire de l'endocol, zone de fragilité composée d'une seule et
unique couche de cellules basales, ou bien de maniére indirecte, par 1'intermédiaire
de microlésions présentes au niveau de l'exocol. Les cellules souches de 1'exocol
possedent des récepteurs reconnaissant certaines protéines de la capside virale
facilitant la phase de pénétration cellulaire.

Le cycle viral dépend étroitement du cycle cellulaire. Le génome du virus est
répliqué sous une forme épisomale dans les couches basales de I'épithélium. Au fur
et a mesure que les cellules épithéliales se différencient et par le biais d’expression de
facteurs cellulaires impliqués dans la différenciation épithéliale, le cycle viral se
poursuit et conduit a l'expression des genes viraux L1 et L2 participant a
"élaboration de la capside, enveloppe protéique qui entoure le matériel génétique du
virus. Les virus matures sont ainsi libérés a la surface et peuvent se propager au sein
du méme épithélium, ou alors, ils sont transmis par contact a un autre partenaire lors

de rapports sexuels.

Ligizen L1- cellule bazale
Lib€ration des virions (50 génomesi cellule)

Réplication (1000 génomesz/
cellule)

Protéines régulatrices
E2-ET

Azzemblags
Protéines structurales L1-L2

Figure2 : cycle cellulaire des papillomavirus [31].
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L’intégration de I’ADN viral dans le génome de la cellule épithéliale s’observe
exclusivement dans les HPV a haut risque, impliquant 1'expression des genes codant
pour les protéines E6 et E7, responsables d"une dérégulation du cycle cellulaire et de

la transformation des cellules épithéliales en cellules cancéreuses [31,12].

b) Prévalence :

-Répartition mondiale :
D'apres I'O.M.S la prévalence mondiale des infections aux HPV est estimée a 660
millions de personnes infectées. L'infection virale par HPV est la plus commune des
infections du tractus ano-génital, survenant le plus fréquemment chez les
adolescentes et les jeunes femmes. L’étude épidémiologique menée par International
Agency for Research on Cancer (IARC) sur 15000 femmes issues de 11 pays (Nigeria,
Inde, Vietnam, Thailande, Corée, Colombie, Argentine, Chili, Pays Bas, Italie et
Espagne (fig. 3), montre que, tous ages confondus, la plus faible prévalence est
retrouvée en Espagne (1,4%) et la plus élevée au Nigeria (25,6%). La prévalence en
Amérique du sud (14,3%) est intermédiaire par rapport a 1'Europe (10,5%) et
I’Afrique (25,6%). En Asie (8,7%), les prévalences varient beaucoup selon les pays
[27].
Au Mali, une étude pilote sur 202 femmes urbaines jamais dépistées avait rapporté
une fréquence de l'infection cervicale de 12% [100]. La méme équipe a retrouvé chez
212 femmes rurales une fréquence de 23% [92].Il y a eu aussi une étude sur la
prévalence de type de HPV sur une centaine de pieces pathologiques de cancers de
col, et cette étude rapporta que HPV-16 était retrouvé dans 50% des produits de
cancer de col, HPV-18 dans 12,7 %, HPV-45 dans 11,1% et HPV-51 dans 6, 3% [94].
I est donc important de contribuer a la mise en place des données épidémiologiques
sur cette infection dans notre pays.
Parmi toutes les infections aux HPV, quel que soit le pays considéré, la prévalence est

plus élevée pour les HPV a haut risque (66,8%) qu’a bas risque (27,7%).
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L” HPV le plus fréquemment retrouvé chez les personnes infectées est le HPV16 a
haut risque (19,7%). Une étude complémentaire [75] conclut que les types de HPV
les plus fréquents chez les femmes atteintes du cancer du col de 'utérus sont, dans
l'ordre décroissant, les types a haut risque oncogene 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35 et a

faible risque oncogene 6 et 11.

30% 7 2553
25% -
20% -
14.3%
15% e
RS e By
B7%
ﬁ 10% )
- .
0% T T T 1
Afrique Amérique dusud Aziz Europe
COMTIMEMT

Figure3 : Prévalence de l'infection a HPV dans le monde, tous dges et tous types

d’"HPV confondus [27].

¢) Mode de contamination :

La transmission se fait par contact direct et plus particulierement par contact sexuel,
méme non pénétrant, pour les HPV anogénitaux. Le risque de transmission homme-
femme est de 60-70 % apres un rapport sexuel avec un partenaire infecté [12, 98].
Mais ces virus trés résistants aux écarts de température, peuvent étre transmis par
des vecteurs comme l'eau, le linge, le matériel et les gants souillés, il existe également
une contamination lors de I’accouchement.

La zone de transition entre 1'épithélium malpighien et 1’épithélium glandulaire
présente une fragilité mécanique a cause des microlésions dues aux rapports sexuels,

ainsi qu'une fragilité immunitaire. Elle constitue ainsi le principal site d"infection des

HPV [98].
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d) Types d'HPV et lésions provoquées :

Plus de 120 génotypes de papillomavirus humains ont été identifiés au cours des 20
derniéres années. Les génotypes sont classés en fonction de leur tropisme (peau,
mugqueuses) et de leur potentiel oncogene.

Famille hétérogene : 120 génotypes

Tableau I : classification des papillomavirus humains [31].

Tropisme Type d'HPV Lésions
HPV 1,4 Verrues vulgaires

Cutané
HPV 5, 8, 47 Epidermodysplasie verruciforme
Bas risque : HPV 6, 11 Condylomes

Mugqueuse

Cancer du col de 'utérus, du vagin
Haut risque : HPV 16,18, de la vulve et anal
Autres

Deux grandes classes de papillomavirus humains sont répertoriées :

-Les HPV préférentiellement associés aux lésions cutanées. Les HPV de types 1 et 4
par exemple sont fréquemment retrouvés dans les verrues, alors que les HPV de
types 5 et 8 sont incriminés dans I'épidermodysplasie verruciforme.

-Les HPYV infectant les muqueuses anogénitales (col utérin, vulve, vagin, pénis et
anus), oropharyngées et eesophagiennes.

Parmi la quarantaine de virus ayant ce tropisme, certains sont dits a bas risque ou a
faible potentiel oncogene : c’est le cas des HPV 6 et 11 communément retrouvés dans
les condylomes génitaux, alors que d’autres sont dits a haut risque : c’est le cas des
HPV 16 et 18 impliqués dans la carcinogenese du col utérin. Dans ce dernier groupe,
sont aussi inclus des HPV dits a risque intermédiaire, il s’agit des HPV 31, 33, 35,

51...fréquemment détectés dans les lésions anogénitales [86, 18].
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Figure4 : Répartition globale des HPV oncogenes dans le cancer du col utérin [86].

En Europe, pres de 70 % des cancers du col utérin sont associés aux HPV 16. En Asie
du Sud-est, les HPV 18 sont présents avec une fréquence élevée, de 1'ordre de 32 %.
En Amérique Centrale et du Sud, les HPV 39 et 59 sont retrouvés dans prées de 5 %
des cancers du col, alors qu’ils ne sont pratiquement jamais retrouvés dans le reste de
la population mondiale et les HPV 31 et 33 représentent plus de 10 % des types
impliqués dans la carcinogenése. En Amérique du Nord et en Afrique, les HPV 45
sont détectés en moyenne dans 13 % des lésions malignes. Les HPV a bas risque
oncogénique, dont les représentants les plus courants sont HPV 6 et 11 sont rarement
retrouvés dans les cancers du col utérin, ou alors associés aux HPV oncogenes [86].

Ainsi I'on remarque que la répartition et I'incrimination des différents types de HPV,

dans le cancer du col utérin, different selon les régions du monde.

e) Facteurs influengant la contamination par HPV :

Le risque de transmission de l'infection augmente chez les femmes jeunes (<25 ans),
avec la précocité des premiers rapports sexuels, le nombre de partenaires, 1'existence
d'IST concomitantes, l'existence d’un tabagisme ou l'utilisation de contraceptifs

hormonaux [12, 10, 17] :
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 L’age:
I existe un pic de fréquence des HPV oncogénes entre 20 et 25 ans, 4ge de la grande
vulnérabilité de la zone de jonction exo-endocol par ot pénétrent les HPV [12, 86,
17].

* Précocité du premier rapport sexuel:
Les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel avant I’age de 16 ans présentent un
risque de développer un cancer du col utérin deux fois plus élevé que celles dont le
premier rapport a eu lieu apres 20 ans.
Cette relation entre la précocité du premier rapport sexuel et le risque de cancer du
col pourrait refléter la plus grande sensibilité du col utérin a l'action de différents
carcinogénes pendant 1’adolescence [87]. Selon certains auteurs, chez les femmes
jeunes, l'infection a HPV serait plus « un marqueur de l'activité sexuelle qu'un
stigmate de lésion cervicale » [86, 12].

* Nombre de partenaires:
Selon les études, le nombre de partenaires annuel aboutissant a une majoration du
risque infectieux est de 3-4 [12]. Le risque de développer un cancer du col est environ
trois fois supérieur chez les femmes ayant dix partenaires différents, comparées a
celles ayant un seul partenaire [86].

* AutrelIST:
La fréquence de ces infections est plus élevée dans la population dont les partenaires
présentent des antécédents de lésions génitales ou d’IST (notamment HSV 2,
chlamydia trachomatis, VIH) [86]. La prévalence chez les femmes VIH est tres élevé,
aux alentours de 50% (mais d’autres facteurs semblent influencer ces chiffres : faible
nombre de CD4, jeune age, pays en voie de développement, peu d’utilisation du
préservatif) [86,12].

» Tabagisme:
L’étude de Boulanger et al. [12] montre I'existence d’'une augmentation trés nette du
portage de HPV chez les fumeuses lequel est étroitement corrélé a I'importance du

tabagisme.
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* Contraception hormonale :
Les résultats des études sont divergents quant a son influence sur les infections a

HPV, un grand nombre d’études ne retrouvent pas ce lien [12].

2-Histoire naturelle de I'infection a HPV :

a) élimination spontanée :

La plupart des infections a HPV sont infracliniques et transitoires, 40% des jeunes
femmes sont infectées dans les deux années qui suivent les premiers rapports sexuels
[88].

Seul un tres faible pourcentage de ces infections génitales a HPV va aboutir a des
lésions malignes. Le taux de progression des infections génitales a HPV sans
dysplasie vers des lésions intraépithéliales est de 8 a 13%. L’évolution naturelle de
l'infection génitale & HPV est la guérison, avec une clairance virale de trois a six mois
pour les HPV a bas risque et de 12 a 16 mois pour les HPV a haut risque [86, 31].
Malgré la fréquence de la prévalence de l'infection a HPV chez la jeune femme, les
CIN a cet age sont relativement rares. Ainsi entre 15 et 25 ans, la prévalence de
I'infection a HPV est de 30 a 35 %, celle des atypies koilocytaires est d’environ 4%, les
CIN 3 représentent 1 cas sur 10000 et les cancers du col étant pratiquement
inexistants [54].

La majorité des infections a HPV, en particulier des HPV a haut risque, sont
transitoires avant 35 ans. Les femmes concernées par cette infection apres 35 ans sont
celles qui ont une infection persistante par les HPV a risque et pour lesquelles une
lésion cervicale actuelle ou future a une forte probabilité d’étre détectée [54].

Les lésions précancéreuses peuvent persister pendant plusieurs années, mais peuvent
aussi régresser pour donner des formes infracliniques, voire des formes latentes.

La charge virale diminue progressivement et de facon linéaire de la forme clinique a
la forme infraclinique puis latente. Les lésions infracliniques et latentes, plus difficiles

a détecter, sont probablement les plus courantes.
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Les lésions de bas grade incluant les condylomes plans et les CIN 1 et les lésions
indéterminées ou ASCUS seraient les plus fréquentes. Ces lésions apparaissent en
général un a deux ans apres le début de I'infection [86].

En cas de portage transitoire de I'HPV, le risque de progression de telles lésions est
nul, alors qu'en cas de portage persistant, défini par la présence d'un méme type
d’HPV sur deux prélévements cervico-utérins a un an au moins d’intervalle, le risque
est de 7,7%. C’est donc bien le portage persistant et non pas l'infection en elle-méme,
qui représente le facteur de risque de progression lésionnelle, ce dernier représente 10
a 20% des infections a HPV [86].

b) évolution possible vers un cancer :

-lan

Infection
p transitoire

Infection |_|PV

2-5 4-5 ans 9-15ans

Infection
persistante

Dysplasie bas
grade LSIL

Dysplasie haut [C——————> [~ cars

grade HSIL

invasifs
(CIN1)
Cofacteurs
Facteurs liés au virus : Facteurs liés a I'hote : Facteurs environnementaux ;
Types et variants, charge virale, Nombre de partenaires sexuels, Tabac,contraception oral,
intégration virale précocité du premier rapport sexuel, nutrition, carences alimentaires.

génétiques, réponse immunitaica-
infection, age

Figure 5 : Histoire naturelle de I'infection HPV [31]

Chez certaines patientes, le virus va persister et entrainer des néoplasies intra-
épithéliaux de bas grade puis de haut grade.

Le cancer est précédé de lésions précancéreuses classées en :

-Dysplasies de bas grade LSIL comprenant les CIN1 (dysplasie légere) et les

condylomes plans.
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-Dysplasies de haut grade HSIL comprenant les CIN 2 (dysplasie modérée) et 3
(dysplasie sévere ou carcinome in situ).

De nombreux facteurs sont susceptibles d’influer sur la clairance virale, d’accroitre la
persistance des HPV et ainsi de conduire au cancer du col utérin :

- des facteurs liés a I'hdte : constitutifs telle une susceptibilité génétique ou acquise
comme I'age, I'immunodépression

- des facteurs environnementaux ou exogenes : l'utilisation au long cours de
contraceptifs oraux (plus de 5 ans), le tabagisme actif ou passif, I'existence d’autres
IST, certains facteurs nutritionnels

- des facteurs viraux : génotype (dont HPV 16 voir 18), une infection par certains

variants viraux, une charge virale élevée [31, 37].

3-Epidémiologie du cancer du col de 'utérus :

Le cancer du col utérin est le second cancer féminin en termes d’incidence et de
mortalité dans le monde, plus de 500 000 nouveaux cas par an dans le monde
(chiffres 2005) dont les trois quarts dans les pays en voie de développement, avec
plus de 80% des cas diagnostiqués a un stade inopérable et 250 000 déces.

C’est le cancer le plus rependu parmi la population féminine dans les pays en
développement ou il représente la 1¢r¢ cause de la mortalité chez les femmes d'une
cinquantaine d’années et la 2¢me¢ cause apres la mortalité maternelle chez la jeune et la
multipare [11, 14] .

Au Mali, il occupe 1¢rrang des cancers féminins avec une incidence de 35,9 pour cent
mille femmes [94].

Il est au huitiéme rang des cancers féminin en France en termes d'incidence avec 3
200 nouveaux cas par an et au cinquieme rang en terme de mortalité avec 1 600 déces
annuels [86, 31]. Ce cancer est le second chez la femme jeune (15-44 ans) en termes de

mortalité.
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La répartition par age de l'incidence des cancers invasifs du col utérin indique une
fréquence croissante a partir de 20 ans, jusqu’a 40-44 ans, suivie d'une diminution
jusqu’a 50 ans, puis d"une stabilisation jusqu’aux ages les plus élevés. L’age médian

au moment du diagnostic est de 51 ans.
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B-Dépistage et diagnostic des 1ésions gynécologiques dues a HPV :

1-Méthodes de dépistage et de diagnostic :

Le diagnostic est porté avec une fiabilité a 95% par le trépied suivant [65]:
- Frottis (cytologie) + test HPV — dépiste
- Colposcopie — localise
- Biopsie (histologie) — diagnostique
a) Le test HPV :
Considérant que les papillomavirus sont un agent nécessaire au développement des
lésions cancéreuses et précancéreuses du col utérin et qu’il n'y a pratiquement pas de
lésion significative ou a risque sans HPV, on a donc pu proposer de rechercher
I’ADN de ces virus par un test biologique [16]. L’apport du test HPV dans le
dépistage primaire ouvre une perspective prometteuse de protection optimum [72].
Les techniques de biologie moléculaire pour la détection des HPV sont les techniques
les plus utilisées. Elles reposent essentiellement sur des techniques d"hybridation ou
d’amplification a l'aide de sondes et/ou amorces spécifiques qui permettent de
confirmer la présence de I’ADN viral dans le matériel prélevé. En pratique courante
cette détection moléculaire se fait selon [66]:

- La méthode Southern Blot,

- L’hybridation en milieu liquide (Test Hybrid Capture 1I®)

- L'hybridation in situ (Inform-HPV®)

- La PCR = Polymerase Chain Reaction (Amplicor HPV Test®)
Actuellement le laboratoire privé Aldi utilise le test « Abbott Real Time HPV-HR »;
c'est une technique de PCR qualitative in vitro qui utilise la technique
d’amplification et de détection des cibles homogenes de '’ADN d’'HPV-HR dans les

cellules cervicales collectées en milieu liquide.

La technique Abbott Real Time d’"HPV-HR est congue pour détecter les génotypes
des 14 HPV-HR : 16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68 et partiellement
génotype HPV16/18 des génotypes des 12 autres HPV-HR. Elle cotite 27.000FCA.
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-Southern blot:

Cette technique a longtemps été la technique de référence pour l'identification de
nouveaux génotypes. Elle consiste a la fragmentation de ’ADN extrait par des
enzymes de restrictions puis a la séparation des fragmentations obtenues, en fonction
de leur taille, par électrophorese. Les fragments sont ensuite dénaturés puis
transférés et fixés sur une membrane de nitrocellulose. Le fragment, d’intérét
spécifique de I'HPV recherché, est révélé grace a une sonde marquée. Les hybrides
sont alors révélés par autoradiographie ou réaction colorimétrique. Cette technique
est sensible car capable de détecter jusqu’a 1 copie pour 10 cellules, mais elle reste
lourde et nécessite des quantités importantes d’ADN, elle n’est pas utilisable en
routine.

-Hybridation in Situ (HIS) :

Cette technique est réalisée sur des prélevements cellulaires ou des tissus congelés ou
fixés et inclus en paraffine. Cette technique permet a la fois de détecter les génomes
d” HPV mais aussi de renseigner sur I'état physique du génome selon la morphologie
du marquage. De plus elle permet la localisation des HPV par rapport a la lésion.
Toutefois, I'HIS a une sensibilité relativement faible (20 a 50 copies par cellule) et
c’est une technique longue et délicate. C'est pourquoi elle a été progressivement
remplacée, dans les années 90, par des techniques plus sensibles, plus rapide et
automatisables, telles I'hybridation en phase liquide ou la PCR (Polymerase Chain
Reaction).

-Hybridation en phase liquide:

Cette méthode repose sur l'utilisation des sondes d’ARN permettant la détection
simultanée de plusieurs types d’"HPV. Apres dénaturation de 1'échantillon cellulaire,
I’ADN est hybridé avec un cocktail de sondes a ARN. Les hybrides sont ensuite
capturés par des anticorps anti-hybrides adsorbés sur une microplaque. Apres ajout
dun second anticorps anti-hybride couplé a une enzyme, la révélation est réalisée
par addition d’un substrat chimio-luminescent et I'intensité du signal est mesurée
par un luminometre.

C’est sur ce principe que repose la trousse commerciale Hybride capture 2 ou HC2

(Digene, Gaithersburg, Etats-Unis). Cette trousse permet la détection simultanée de
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13 types d'"HPV a haut risque (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) ou de 5
types d’"HPV a bas risque (6 11, 42, 43, 44).

Cette trousse ne permet d’identifier spécifiquement le ou les types d"HPV présents
dans I'échantillon.

- PCR: (Polymerase Chain Reaction)

La détection des HPV par Polymérase Chain Réaction (PCR) présente I'avantage de
nécessiter une faible quantité d’ADN de départ, d’étre sensible, spécifique, rapide et
en partie automatisable. Elle requiert néanmoins des locaux adaptés ainsi que des
techniciens formés a la biologie moléculaire. Plusieurs types d’amorces permettant la
détection des HPV ont été développés : des amorces spécifiques de types d'HPV et
des amorces consensus.

Des amorces spécifiques de types d'HPV, permettant la détection d"un seul type, ont
été tout d’abord utilisées [93]. Par la suite, des PCR multiplexes, c'est-a-dire plusieurs
couples amorces spécifiques de différents types d'HPV, ont été développées [96].

Ces PCR, qu’elles soient multiplexées ou non, permettent seulement la détection des
HPV ciblés. C’est pour cette raison que les PCR utilisant les amorces consensus ont
été développées. Ces PCR ciblent des régions trés conservées du génome d'HPV
(notamment la région L1).

Ainsi ces PCR permettent 1'amplification d'un large spectre de génotypes, des
séquences connues ou inconnues, [95]. Les couples d’amorces consensus les plus
utilisés depuis une dizaine d’année sont les amorces MY09/MY11, GP5/GP6 et SPF.

- amorce MY09/MY11: ce sont des amorces dégénérées (un nucléotide est
incorporé de facon aléatoire a certaines positions lors de la synthése) qui génerent un
amplicon de 450 paires de bases [84]. Elles ont été améliorées par Gravitt
collaborateurs en 2001[48] afin d’améliorer la reproductibilité et la sensibilité de la
réaction. Les amorces ainsi améliorées sont appelées PGMY09/11.

- amorce GP5/GP6 : ces amorces génerent un amplicon de 150 paires de base [95,
102, 103]. De par la petite taille des amplicons générés, ces amorces permettent
d’amplifier I’ADN d’"HPV méme lorsque celui-ci est endommagg.

Elles sont été améliorées par ajout de séquences trés conservées en 3’ des deux

amorces afin d’augmenter la sensibilité analytique de 10 a 100 fois [32].
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Les amorces ainsi améliorées sont appelées GP5+/GP6+.
- amorces SPF : ces amorces développées par Kleter et al en 1999 [57] génerent un
amplicon de 65pdb. Elles permettent la détection d'un large spectre d’"HPV avec une

forte sensibilité.

b) Interprétation du test HPV :

Le Test HPV permet simplement d’affirmer ou non la présence d’ADN viral dans les
cellules qui ont été prélevées sur le col utérin. L’absence de papillomavirus sur un
frottis est la signature d'un col normal. A l'inverse, la présence de papillomavirus a
risque est un indicateur de vigilance.

Il ne signifie pas pour autant la présence d'une lésion sous-jacente, mais alerte le

praticien et la patiente pour un suivi ou des examens appropriés [16].

2-Apport de la détection des HPV-HR dans le dépistage du cancer du col de
I'utérus :

Les études visant a étudier les apports de la détection des HPV dans le dépistage ont
majoritairement utilisé des techniques d’hybridation en phase liquide ou des PCR
utilisant des amorces consensus. Il a été démontré que la valeur prédictive négative
du test HPV(HC2) pour une CIN3 est tres élevée. En effet elle est supérieure a 99%,
ce qui signifie qu'un test HPV négatif équivaut a la quasi-certitude que la patiente
testée n'a pas de lésion de type CIN3 [76]. Lorsque le test est positif, il n'est en
revanche pas possible d’affirmer qu’une lésion est présente puisque l'infection par
HPV est tres fréquente et le plus souvent asymptomatique. Chez les jeunes femmes,
la prévalence est élevée et l'infection est souvent transitoire. Ainsi, un test HPV
positif ne donnera pas toujours suite a des examens plus poussés.

En revanche chez les femmes agées, a 35-40 ans, il est probable qu'un test HPV
positif reflete une infection persistante. Dans ce cas, la patiente est considérée comme
a risque de lésions prévalentes ou incidentes.

La recherche d'HPV peut se refléter tres utile dans le dépistage des lésions
précancéreuses et cancéreuses dans le cadre de trois applications: le dépistage

primaire, le dépistage secondaire, et le suivi post-traitement.
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a) Dépistage primaire :

De nombreuses études visant a comparer 'utilité de la cytologie et du test HPV (test
HC2 pour la plupart) sont disponibles [26, 28, 29, 60, 62, 70, 81, 108]. Toutes ces
études s’accordent sur le fait que le test HPV est 10 a 30% plus sensible que la
cytologie.

En revanche, la spécificité du test HPV est légérement plus faible que celle de la
cytologie, notamment chez la femme jeune. C’est chez les femmes a partir de 30-35
ans que le test HPV serait le plus efficace ; en effet, dans ce groupe, la sensibilité est
égale a 97% et la spécificité a 90%.

Selon les auteurs, le test HPV pourrait trouver sa place dans le dépistage primaire de
deux fagons : utilisé seul ou utilisé en complément a la cytologie:

- L’utilisation de la cytologie et du test HPV permet d’atteindre une VPN de 100%
[29, 83, 90]. Ainsi, il est possible d’augmenter sans risque l'intervalle de dépistage
chez les patients ayant un frottis et un test HPV négatif [29]. De plus, la sensibilité de
ce double test est égale 100% [70], ce qui signifie que toutes les lésions incidentes ont
été identifiées.

Cependant, cette augmentation de la sensibilité est négligeable par rapport au test
HPV utilisé. L'intérét majeur de la combinaison des 2 tests est qu’elle permet réduire
le risque de développer une lésion précancéreuse ou cancéreuse de 40% chez les
femmes de 30 a 40 ans [76].

- Le principal atout du test HPV utilisé seul est son faible indice cout/efficacité [47,
48]. En effet, les examens complémentaires ne seront utilisés que chez les femmes
dont le test HPV est positif, ce qui représente un gain économique (10% des

patientes) ainsi qu'une charge de travail moindre.

b) Dépistage secondaire :

Lorsqu’une patiente présente une cytologie ASC-US, ASC-H ou encore LGSIL, des
tests complémentaires (colposcopie et biopsie) sont nécessaires pour déterminer si
une lésion est réellement présente. Or ces tests nécessitent une consultation
supplémentaire avec des cliniciens formés a la colposcopie et la biopsie représente un

acte invasif.
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De plus, 50% des ASC-US étant HPV négatifs, I'implémentation du test HPV permet
d’éviter 50% de colposcopies [87, 91, 97, 98]. Depuis 2004, le test HPV est
recommandé et remboursé en France dans le cadre de la prise en charge des ASC-US.
¢) Suivi post traitement :

Dans le cadre du suivi des femmes traitées pour une CIN, aprés conisation par
exemple, le test HPV permet de détecter la persistance du virus et donc d’estimer la
probabilité de récidive de la lésion [5, 21, 87]. Il a méme été suggéré que les femmes
avec une cytologie négative et un test HPV négatif, 6 mois apres un traitement de

CIN, pouvaient étre exemptées de nouveaux examens pendant 3 ans [56].
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METHODOLOGIE
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IV-Patientes et Méthodes :

1-Cadre de I’étude :
Notre travail s’est déroulé au Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré (CHU
GT) du district de Bamako et au laboratoire privé ALGI de Bamako. Les biopsies ont
été systématiquement adressées au laboratoire d'Anatomopathologie du CHU du
Point G ou au laboratoire ALGI.
1-1-Le centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré :
Le centre comprend plusieurs services dont celui de la gynécologie et obstétrique qui
a en charge I'organisation et la réalisation de 'activité de dépistage du cancer du col
de l'utérus.
-L’unité de dépistage du cancer du col :
I se trouve au Box de consultations externes de la gynécologie et obstétrique.
L'unité de dépistage est composée d'agents qualifiés et pour le dépistage du cancer
du col par la technique d'IVA et IVL. Elle fonctionne 5 jours dans la semaine en
fonction d"un programme bien défini :
> Les lundis sont consacrés a la stadification des cas de cancer du col effectuée
par le chef de département.
> Les mardis, mercredis et jeudis sont consacrés au dépistage du cancer du col
par la technique IVA/IVL. Ce dépistage est réalisé soit par des sages
femmes soit par des CES en gynécologie et obstétrique accompagnés des
étudiants en médecine et des infirmieres sous la couverture d"un gynécologue
obstétricien.
> Les vendredis sont programmés pour la résection /cryothérapie des lésions
précancéreuses surtout les CIN2 et CIN3. La résection/cryothérapie est
réalisée soit par des CES, soit par des internes avec l'assistance d'un

gynécologue.

L'unité du dépistage du cancer du col assure des activités de sensibilisation, de
dépistage et de prise en charge des lésions précancéreuses et cancéreuses

principalement du col de 'utérus.
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1-2- Le laboratoire Privé ALGI:

Le laboratoire ALGI est un laboratoire privé. C'est un laboratoire de référence au
niveau national dans le domaine du diagnostic biologique et anatomopathologique.
Il a pour but d’aider les laboratoires nationaux a promouvoir la recherche médicale et
pharmaceutique en santé publique et promouvoir la coopération scientifique
nationale et internationale.

2-Période de I'étude :

L’étude s'est déroulée sur une période de 24 mois, allant du 1¢r janvier 2009 au 31
décembre 2010.

3-Type d’étude :

Il s’agit d"une étude transversale descriptive.

4- Population :

La population est constituée de toutes les patientes qui ont consulté dans le service
de gynécologie-Obstétrique du CHU Gabriel Touré pour dépistage du cancer du col
de l'utérus, il s’agit de 22084 femmes qui ont accepté volontairement le dépistage du
cancer du col, parmi elles 354 femmes agées de 16-60 ans (Age moyen= 35,20 ans) ont
réalisé le test HPV durant la période d’étude.

Ces patientes sont admises directement ou référées des centres de santé
communautaire, des centres de santé de référence ou d'autres hopitaux. Depuis 2009,
le traitement de toutes les lésions précancéreuses du col est centralis¢é au CHU
Gabriel Touré. Une réunion mensuelle est organisée chaque dernier jeudi du mois et
regroupe tous les prestataires impliqués dans le dépistage du cancer du col de
l'utérus aux différents échelons du systeme de santé du district de Bamako. Cette
réunion fait le point sur le nombre de femmes dépistées par centre, le nombre de cas
positifs, les lésions histologiques obtenus apres biopsies, les cas référés pour prise en

charge au CHU Gabriel Touré et leur devenir.

48
Mr Dolo Akoro Thése Médecine, Bamako 2014



ETUDE DE L INFECTION CERVICALE A PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

5- Echantillonnage :
5-1- Critéres d’inclusion :
* Toutes les femmes admises pour le dépistage du cancer du col acceptant le test
HPV.
* Toutes femmes chez lesquelles une lésion précancéreuse a été diagnostiquée.

acceptant la surveillance et le test HPV.

5-2- Criteres de non inclusion :
* Les femmes admises pour dépistage du cancer du col et chez lesquelles un test

HPV n’a pas été effectué.

* Femmes enceintes.
* Femmes ayant un antécédent d’hystérectomie totale pour lésions bénignes
non cancéreuses.

* Femmes en postpartum.

* Femmes en période de menstruation.
6- Déroulement de I'étude :
a) Description générale :
Apres sensibilisation et consentement éclairé les patientes étaient incluses pour
bénéficier du dépistage du cancer du col. Nous procédions a un interrogatoire pour
préciser I'identité de la femme, ses antécédents gynécologiques, sa parité, et son état
matrimonial ; ensuite elle bénéficiait d'un examen gynécologique; lors de l'examen
au spéculum étaient pratiqués les tests IVA/IVL permettant le dépistage. Lorsqu’il y
avait une lésion suspecte, une biopsie de confirmation était réalisée apres examen
colposcopique. Les fragments étaient immeédiatement fixés au formol a 10% et
acheminés au laboratoire pour une confirmation histologique. Le traitement était
administré en tenant compte du type et du grade 1ésionnel, du lieu de résidence, de

la volonté de se soumettre a un suivi régulier.
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Certaines femmes réalisaient d'abord le test HPV dont elles avaient eu connaissance
sur internet, a la radio, télé ou parfois de leur médecin; et c’est en fonction de la
positivité des résultats du test HPV qu'étaient pratiqués les tests IVA/IVL suivis
d"une biopsie selon les résultats de la colposcopie: c’est le dépistage primaire.

Toutes les fois que les moyens financiers le permettaient, tous les cas de surveillance
de CIN1, les surveillances apres traitement de néoplasie intra-épithéliale quel que
soit le grade bénéficiaient d'une proposition systématique de typage viral HPV selon
la méthode Abbott Real Time PCR : dépistage secondaire.

b) Technique PCR Abbott Real Time:

-Prélévement des échantillons:

Les échantillons ont été prélevés avec 1"’Abbott Cervi-Collect Specimen collection kit
(Abbott réf. 4N73). Le prélevement des échantillons du col de 1'utérus a été fait selon
les instructions de la procédure de prélevement de la notice de I’Abbott Cervi-Collect
Specimen Collection Kit (réf.4N73).

-Conservation des échantillons :

Les échantillons de cellules du col de l'utérus ont été prélevés sur place au
Laboratoire ALGI avec I’ Abbott cervi-collect specimen collection kit. Les échantillons
ont été traités le méme jour ou conservés jusqu'a 14 jours entre *2 et *30°C. Les
échantillons étaient étiquetés conformément a la législation régissant le transport
d’échantillons cliniques et biologiques.

-Procédure du dosage :

L’appareil m24sp Abbott Real Time a été utilisé pour le dosage HPV HR. Les
échantillons préparés pour I’amplification a l'aide de 'appareil m24sp ont été traités

selon le second protocole du kit Abbott Real Time High Risk HPV.
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-PROTOCOLE DE DOSAGE II : APPAREILS m24sp ET m2000rt

Les étapes de protocole sont les suivantes :

1- passer chaque échantillon au vortex pendant 15 a 20 secondes. Vérifier que le
liquide se trouve au fond du tube apres l'avoir passé au vortex. Si ce n’est pas le cas,
tapoter le tube sur la paillasse pour en faire descendre le contenu. Transférer
immédiatement les échantillons dans les tubes échantillons.

2- décongeler les contrdles a une température comprise entre *15 et *30°C ou entre *2
et *8°C.

Avant utilisation, passer chaque controle du dosage au vortex pendant 15- 20
secondes. S'assurer que le liquide se trouve au fond du flacon apres 'avoir passé au
vortex en tapotant le flacon sur la paillasse pour faire descendre le contenu.

Une fois décongelés les contrdles du dosage peuvent étre conservés entre *2 et *8°C
jusqu’a 24H avant leur utilisation.

3- décongeler les réactifs d’amplification entre *15 et *20°C ou entre *2 et *8°C et les
conservés entre *2 et *8°C jusqu'a ce qu’ils soient utilisés pour la procédure du
master mix d’amplification.

Une fois décongelés, les réactifs d’amplification peuvent étre conservés entre *2 et
*8°C jusqu’a 24H s’ils ne sont pas utilisés immédiatement.

Remarque : un maximum de 24 réactions peut étre effectué par analyse. Pour un
maximum de 24 réactions, utiliser un tube de contrdle positif, un tube de controle
négatif, un coffret-réactifs pour amplification et un jeu de réactifs mSample
Preparation SystemDNA

-Zone de préparation des échantillons :

4- placer les controles et les échantillons de patients dans le portoir d’échantillons du
m24sp, conformément au chapitre « Mode opératoire » du Manuel Technique m24sp.
Attention : N’utiliser que des portoirs échantillons de 13mm. Ne pas laisser
d’emplacement vide sur un portoir. Charger les échantillons et les controles dans les
portoirs d’échantillons de 13mm les uns apres les autres, en commengant par le
troisieme emplacement du premier portoir échantillons. Remplir tous les
emplacements de chaque échantillon en ne laissant aucun emplacement vide avant

de charger des échantillons dans le prochain portoir échantillons.
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Insérer les tubes d’échantillons et de controles dans les portoirs échantillons en
prenant soin d’éviter toute éclaboussure. S'assurer que chaque tube est correctement
placé dans le portoir, de sorte que le fond du tube atteigne le fond du portoir.
Charger les portoirs d’échantillons remplis sur les m24sp les uns apres les autres,
dans les positions réservées aux portoirs en placant le premier portoir le plus a
droite possible sur le plan de travail puis, le cas échéant, le deuxieme a gauche du
premier portoir.

5- Ouvrir le coffret-réactif mSample Preparation SystemDNA. Préparer le
mWhas2DNA en ajoutant 70 ml d’éthanol de degré 190 a 200 selon le standard USP
(éthanol a 95-100%) au flacon de mWhas2DNA comme décrit dans la notice
mSample Preparation SystemDNA. Ne pas utiliser d’éthanol contenant des
dénaturants.

Retourner délicatement chaque flacon de réactif pour homogénéiser la solution. Si
des cristaux sont détectés dans 1'un des flacons de réactif qui viennent d’étre ouvert,
laisser le réactif s’équilibrer a température ambiante jusqu’a disparition des cristaux.
Ne pas utiliser les réactifs tant que les cristaux ne sont pas dissous.

Remarque : les réactifs mSample Preparation SystemDNA peuvent étre utilisés au
maximum trois fois dans un délai de 14 jours pour un total de 48 échantillons s’ils
sont conservés hermétiquement fermés entre* 15 et *30°C. En cas de réutilisation des
réactifs mSample Preparation System DNA, marquer le flacon mWash2DNA pour
indiquer que 1’éthanol a déja été ajouté. Une fois préparé, ne pas ajouter plus
d’éthanol au flacon de mWhash2DNA a aucun moment.

6- Initialiser le protocole m24sp comme décrit dans le Manuel Technique m24sp,
chapitre « Mode opératoire ». Dans 1'écran protocole, sélectionner le script approprié
pour effectuer le dosage HPV en fonction des tubes de sortie souhaités (m24sp HPV
DNA Tubes pour les tubes de 1,5ml ou m24sp HPV DNA DWP pour plaque a 96
puits profonds).

Lorsque l'appareil le demande, mélanger en agitant vigoureusement ou passer au

vortex le flacon de mMicroparticuleDNA jusqu’a ce que les microparticules soient

52
Mr Dolo Akoro Thése Médecine, Bamako 2014



ETUDE DE L INFECTION CERVICALE A PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

complétement remises en suspension. Placer le flacon de mMicroparticuleDNA sur le
plan du travail de I'appareil dans I'emplacement prévu.

Remarque: en cas de réutilisation des réactifs mSample Preparation SystemDNA,
apres avoir 0té les bouchons de tous les réactifs mSample Preparation SytemDNA,
conserver les bouchons sur une surface propre et absorbante pour refermer les
réactifs apreés 1’analyse.

-Zone d’amplification :

7- Allumer et initialiser le m24sp. Le m24sp requiert 15 minutes de temps de
préchauffage avant de commencer une analyse. Se reporter au chapitre « Mode
opératoire » du manuel Technique m24sp.

8- Créer la demande de dosage m24sp. Se reporter au chapitre « Mode opératoire »
du manuel Technique m m24sp.

Dans I’écran protocole, sélectionner le fichier d’application approprié.

-Procédures post-traitement :

1. A la fin de chaque analyse, retirer et éliminer tous les réactifs restants du plan de
travail du m24sp conformément au Manuel Technique m24sp.

2. décontaminer et éliminer tous les échantillons, réactifs (sauf le master mix
d’amplification, le cas échéant), et autres produits potentiellement contaminés
conformément aux reglementations en vigueur.

3. Nettoyer la base de support anti-éclaboussures avant de la réutiliser, selon les
instructions du Manuel Technique m24sp.

Remarque : l'intégralité des étapes du dosage doit se dérouler dans la zone destinée
a chaque étape. Se référer au paragraphe «précaution contre les risques de

contamination » de la notice.

7- Collecte de données:
7-1- Source de données:
Les données ont été recueillies a partir du dossier des malades, des registres de
dépistage et de la biopsie, des comptes rendus des tests moléculaires HPV et des

comptes rendus anatomopathologiques.
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7-2-Technique de collecte de données :

Nous avons collecté les données sur des fiches d’enquétes en faisant la lecture des
dossiers des patientes, des registres de dépistage et de la biopsie, des comptes rendus
des tests moléculaires HPV et des comptes rendus anatomopathologiques.

8- Les variables :

Les variables mesurées au cours de ce travail étaient 1'dge, la gestité, 1'existence
d'une polygamie, les antécédents ou la pratique en cours d'une contraception,
l'existence d'une infection a HPV oncogene, en cas d'infection a HPV: le type d'HPV,
les résultats des tests d'inspection visuelle, la réalisation de prélevement biopsique, le
résultat histologique.

9- Analyse et traitement des données :

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel Epi Info 6 version 6.04.dfr-
Avril 2001 et SPSS.vr.12. La comparaison des fréquences a été faite a 1'aide du test du
Khi?. Le seuil de significativité statistique a été fixé a p < 0,05. Des odds ratios (OR)
de prévalence ont été calculés. Pour 1'étude de la performance du test HPV, nous
avons comparé les résultats de ce test aux résultats obtenus apreés histologie. Cette
performance a été calculée pour les lésions de grade au moins égal a CIN2 (CIN2+)
c'est-a-dire CIN2, CIN3 et CIS nous avons assumés que les femmes qui étaient
négatives a la fois aux tests HPV et IVA/IVL avaient une histologie normale (pas de
CIN2+) ce qui introduit un biais de présomption. Le calcul des indices de
performance a été effectué a 1'aide d’un tableau a double entrée avec 4 cases dont une

magquette est présentée ci-dessous.

Tableau N°II: Maquette de tableau a quatre (4) cases.

Test HPV Histologie Sensibilité= a/a+c
CIN2+ Pas de Total Spécificité=d/b+d
CIN2+ Valeur prédictive Positive=a/a+b
HPV+ a b atb Valeur prédictive
HPV- c d d+c Négative=d/c+d
Total atc b+d Total

54
Mr Dolo Akoro Thése Médecine, Bamako 2014



ETUDE DE L INFECTION CERVICALE A PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

10- Aspects éthiques :

Toutes les données ont été recueillies et enregistrées et analysées dans la
confidentialité en gardant 'anonymat. Les examens gynécologiques, la résection, et la
cryothérapie ont été réalisées dans le strict respect de 1'intimité et de la confidence
des patientes. Les traitements indiqués si nécessaires étaient gratuits de méme que la
prise en charge des effets secondaires / complications que ces traitements ont pu
éventuellement générés.

11- Définitions opératoires :

> Biopsie:

Prélevement d'un fragment de tissu ou d'organe a des fins d'examen microscopique.

» Cancer in situ :

Cancer au stade initial de son développement, restant limite au tissu épithélial qui lui
a donne naissance, sans franchissement de la membrane basale (cancer non invasif).

» Cancer micro-invasif :

I se définit comme une lésion cancéreuse précoce, comportant une invasion
débutante du chorion (membrane basale franchie), dont la profondeur ne dépasse

pas 3- 5 mm selon les auteurs.

» Clairance virale :
Elimination du virus par le systeme immunitaire. Cette élimination est associée a la
régression des lésions éventuellement présentes (en dehors des lésions cancéreuses

invasives).

> Colposcopie :

Examen visuel du col de 'utérus a I'aide d’un speculum et d’un colposcope, loupe
binoculaire équipée d’un écran et d"un bon éclairage.

> Conisation :

Technique chirurgicale qui consiste en 1’ablation d'un fragment du col de 1'utérus en
forme de cone.
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> Cryothérapie :

Traitement utilisant le froid sous forme de glace, de sachets chimiques congelés ou
de gaz.
> Cytologie :

Est une méthode non invasive qui consiste a prélever a I'aide d'une cytobrosse par

exfoliation, et a observer les cellules de I'épithélium.

> Dysplasie :

N

Lésion acquise résultant d'une anomalie de maturation d'un tissu a régénération
rapide. C'est un bouleversement de l'architecture et de la maturation des différentes

couches de I'épithélium malpighien.

» Ectropion:

N

Eversion mécanique a l'orifice externe du col de la muqueuse endocervical

hyperplasique.
> Histologie :

Est I'étude morphologique des tissus, elle permet de proposer un diagnostic de

certitude quant au type de lésion.

» Prévalence:

Nombre de cas de maladie ou de malades, ou de tout autre événement tel qu'un
accident, dans une population déterminée, sans distinction entre les cas nouveaux et
les cas anciens.

> Incidence:

Nombre de nouveaux cas d'une maladie constatés pendant une période déterminée
et dans une population donnée.

> Nulligestes :
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Il s’agit des femmes qui n’ont jamais fait de grossesse

» Primigestes :

Les femmes sont a leur premiére grossesse.

> Multigestes :

Les femmes qui ont fait entre 2 et 6grossesses.

> Grandes multigestes :

Les femmes qui ont fait plus de 6 grossesses.

Mr Dolo Akoro Thése Médecine, Bamako 2014
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RESULTALS
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V-RESULTATS:

1. Description générale de I'échantillon :

Pendant la période d'étude nous avons recensé 354 femmes qui ont bénéficié du test
moléculaire Abbott RealTime High Risk HPV. Le quart de ces femmes ayant
bénéficié le test moléculaire HPV avait un age inférieur ou égal a 28 ans. L’age le plus

représenté était 30 (7,3%). La fréquence des nulligestes était de 5,6%(20 /354), celle

des 4¢-6°gestes était de 35,3% (125/354) tandis que celle de la grande multigestité (=7)

était de 20,9%(74/354). Les 1¢-3¢ gestes étaient les plus représentées 38,1%

(135/354).Cinquante et cinq virgule un pour cent (55,1%) des femmes vivaient dans

un foyer polygame et 32,5% (115/354) avait déja utilisé au moins une méthode

contraceptive moderne.

2-Fréquence de l'infection a HPV:

2.1 -Fréquence globale :

Tableau N°III: fréquence globale d” HPV oncogenes

Test HPV Nombre de femmes pourcentage
positif 71 20,1%
négatif 283 79,9%
Total 354 100%

Pendant la période d’étude 354 femmes ont bénéficié des tests moléculaires d’"HPV,

parmi lesquelles nous avons identifié 71 femmes porteuses d"une souche d’"HPV

oncogenes soit 20,1%.
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2-2 -fréquence selon le type d'HPV :
Tableau N° IV: Répartition selon le type d’"HPV oncogenes

Types HPV Nombre de Pourcentage
femmes

HPV16 10 2,8%

HPV18 8 2,3%

Autres HPV 59 16,7%

¢ 10 femmes parmi les 354 avaient une infection a HPV16 (2,8 %)

* 8 femmes parmi 354 avaient une infection a HPV18 (2,3%)

* 59 femmes parmi les 354 avaient une infection avec autres types d’HPV
oncogenes (16,7%).

* Six (6) femmes étaient infectées a la fois par deux types d'"HPV oncogenes, ce
qui fait qu’elles sont comptées a double concernant pour le nombre de type

d’"HPV oncogenes (voir tableau N°V ci-dessous).
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2-3-Fréquence selon le portage d’"HPV :
Tableau N°V : Répartition selon le portage d"HPV oncogenes

Types d'HPV Nombre Pourcentage
HPV16 seul 5 1,4%
HPV18 seul 6 1,7 %
Autres HPV 54 15,3%
HPV16+HPV18 1 0,3%
HPV16+Autres HPV 4 1,1%
HPV18+HPV Autres 1 0,3%
Aucun HPV 283 79 ,9%
Total 354 100%

Les taux d'infection par une seule souche d'HPV oncogene étaient de 1,4% et 1,7%
respectivement pour HPV16 et HPV18. Les infections mixtes a HPV ont été observées
chez 1,7% des participantes a 1'étude. Dans 1,4% des cas, l'infection a HPV16 était
associée a un autre type d'HPV oncogene et cette fréquence était de 0,3% pour

l'infection a HPV18.
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2.4 Fréquence de l'infection a HPV selon l'age :

POURCENTAGE

25%

20%

15%

10%

5%

0%

25%

Khi?= 3,23 P> 0,05

19.40%
18,20%

11.10%

16-29 ans 30-39ans 40-49 ans >=50ans
INTERVALLE D'AGE

Figure N°6: Fréquence de l'infection a HPV selon les tranches d'age

Il apparait sur le graphique ci-dessus que la fréquence de l'infection a HPV diminue

avec l'age.
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2.5 Fréquence de l'infection a HPV selon la gestité :

Tableau N°VI: la prévalence du portage d’'HPV oncogenes selon la gestité

Gestité Nombre HPV Fréquence
total de oncogenes
femmes
Nulligeste 20 3 15%
1er-3¢ gestes 135 28 20,7%
4¢- 6¢ gestes 125 25 20%
27¢ gestes 74 15 23,3%

Test exacte de Fisher : P bilatérale>0,05

L’infection a HPV n’était pas significativement associée ave la gestité.
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2.6 Fréquence de l'infection a HPV selon le nombre de coépouses :

Tableau N°VII : Relation entre polygamie et portage d’ HPV oncogenes

Partenaire HPV* HPV- Total
Polygame

Oui 62 (31,8%) 133(68,20%) 195
Non 9(5,7%) 150(94,34%) 159
Total 71 283 354

OR= 7,769 [3,71-16,23] Khi?=37,3  P<0,001

Les femmes dont les partenaires sexuels sont polygames ont présenté une infection a
HPV de 31,8% soit 62/195 femmes comparées a 5,7% pour celles dont le partenaire
n'était pas polygame. L'infection a HPV était tres, trés significativement associée avec

le partenaire polygame.
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2.7 Fréquence selon l'utilisation de contraceptifs :

Tableau N°VIII : Relation entre 1'utilisation de la contraception et le portage

d’"HPV oncogenes
Contraception HPV+ HPV- total
Oui 33(28,7%) 82(71,3%) 115
Non 38(15,9%) 201(84,1%) 239
total 71 283 354

OR=2,12[1,25 - 3,62] Khi?=7,92  P<0,01

Les femmes utilisant la contraception ont présenté une infection a HPV oncogenes de

28,7% soit 33/115 femmes. Cette prévalence était de 15,9% pour celles qui n'avaient

jamais utilisé de contraceptifs. L'infection a HPV était tres significativement liée avec

l"utilisation de la contraception.
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3. OPTIONS D’UTILISATION DES TESTS MOLECULAIRES D'HPV :

Parmi les 354 femmes incluses dans notre étude, 285 étaient des cas de dépistage
primaire (80,5%), 66 étaient des cas de surveillance de néoplasie intraépithéliale du
col (18,6%) et 3 étaient un cancer confirmé (0,8%). Les détails de ces trois modalités
sont présentés dans les diagrammes ci-dessous :

3.1 Dépistage primaire :

285 Femmes venues 238 Tests HPV
pour dépistage négatifs83,5%

A 4

A 4

47 Tests HPV
positifs 16,5%

N

S ey
IVA /IVL g ,9%
v v v v
4 inflammations 14 CIN140% 10 CIN228,6% 7 CIN320%
11,4%
4
4
‘ Y 4 HPV 16 57,1% 12 Autres HPV
4 Autres HPV 14 Autres HPV 1 HPV 1810% 2 HPV18 28,6% Tous positifs avec des
100% 100% 9 Autres HPV 1 Autre HPV14,3% types dHPV autres que
0 90% HPV16 et HPV18

Figure N°7: Résultats du dépistage primaire par les tests moléculaires d'HPV.
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3.2 Surveillance des CIN :

37 CIN1

A 4

4 HPV+
10,81 %

66 CIN
A
20 CIN2 9 CIN3
\4 A
9 HPV+ 8 HPV+
45 % 88,89 %

A 4

A 4

A

4 Autres HPV
10,81 %

Figure N°8Résultats du dépistage secondaire par les tesécuhmires d’'HPV
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1 HPV 16 5%
2 HPV 18 10%
6 Autres HPV
30%

3 HPV 16 33,3%
2 HPV 18 22,2%
3 Autres HPV
33,3%
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3.3Prévalence parmi les cancers:

Mr Dolo Akoro

3 Adénocarcinomes

\ 4

3 HPV+
100%

A\ 4
1 HPV16+18
1 HPV16

1 Autres HPV

Figure N°9: prévalence de 'ADN d"HPV dans les cancers.
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-Dépistage primaire :

L’utilisation du test moléculaire d’"HPV en dépistage primaire dans notre contexte a
concerné 285 femmes parmi lesquelles 238 avaient un résultat négatif (83,5%), tandis
que 47 avaient un résultat positif a HPV16, 18 ou autres HPV oncogenes (16, 5%).
Toutes les 47 patientes qui ont eut un test HPV positif ont bénéficié d’une inspection
visuelle du col aprés coloration a l'acide acétique puis au lugol; et 74,5%
d’entre elles avaient un test positif a I'inspection visuelle a I'acide et/ou au lugol ;
tandis que 25,5% avaient un test négatif apres réalisation de ces deux tests
d’inspections visuelles (figure N°7)

L’examen histologique apres biopsie dirigée a la colposcopie a trouvé 11,4% de
lésions inflammatoires (4/35), 40% de CIN1 (14/35), 28,6% de CIN2 (10/35), et 20%
de CIN3. Aucun cas d'HPV16 ou 18 n’a été rapporté parmi les lésions inflammatoires
et les CIN1. Tandisque 10 % des patientes ayant un CIN2 avaient HPV16 ou 18
versus 85,7 % des femmes qui avaient un CIN3.

- Dépistage secondaire :

Le test moléculaire d"HPV a été utilisé en dépistage secondaire pour suivre 66 cas de
néoplasie intraépithéliale du col (figure N° 8) dont 37 CIN1, 20 CIN2, 9 CIN3. Aucun
cas d’'HPV 16 ou 18 n’a été noté parmi les CIN1. La fréquence d'"HPV16 ou 18 était
de 15% pour CIN2, 55,5% pour les CIN3.

Seulement 3 cas de néo du col avaient bénéficié de test moléculaire d'HPV. 11
s’agissait tous d’adénocarcinome qui étaient tous positifs au test HPV oncogene
(100%) (Figure N°9)

4. Performance du test HPV :

Nous avons calculé la performance du test HPV dans le diagnostic des lésions CIN2
ou plus (CIN2, CIN3, CIS, Cancer) selon le mode d'utilisation du test (dépistage
primaire ou secondaire). Les résultats sont calculés a partir des tableaux IX et X

respectivement pour le dépistage primaire et secondaire a double entrée ci-dessous :
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Tableau N°IX: performance du test Abbott Real Time comparée aux résultats

histologique (test de référence) pour le dépistage primaire.

Histologie
Test HPV CIN2+ Pas CIN2+ Total
Positif 17 30 47
Négatif 0 238 238
Total 17 268 285

La performance du test HPV est résumée comme suit:

» Sensibilité :100% [77,1-100]

» Spécificité :88,8% [84,3-92,2]
* Valeur prédictive positive :36,26% [23,1 - 51,5]
* Valeur prédictive négative :100% [98,0 - 100]

Tableau N°X: performance du test Abbott Real Time comparée aux résultats

histologique (test de référence) pour le pistage secondaire.

Histologie
Test HPV CIN2+ Pas CIN2+ Total
‘Positif 17 4 21
Négatif 12 33 45
Total 29 37 66

CIN2+ = CIN2 ou CIN3 ou carcinoma in situ.

Lorsque nous considérons le dépistage secondaire, cette performance du test HPV est

résumée comme suit:

e Sensibilité :58,6% [39,1 - 75,9]
» Spécificité :89,2% [73,6 - 96,5]
» Valeur prédictive positive :81,0% [57,4 - 93,7]
* Valeur prédictive négative :73,3% [57,8 - 84,9]
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COMMENTAIRES Q:'IT

DISCUSSION
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VI-Discussion :

Notre travail a permis de préciser que la fréquence du virus HPV dans une
population de femmes consultant dans un service universitaire était de 20,1%.

Dans cette population le taux de portage d'HPV16 était de 2,8%, celui d'HPV18 était
de 2,3% et les autres types d'HPV étaient observés chez 16,7% des femmes.

Utilisé comme test de dépistage primaire, le test Abbott Real Time HPV n'a mis en
évidence aucun HPV16 ou HPV18 chez les patientes qui avaient une lésion
inflammatoire ou une CIN1. Par contre, 10% des CIN2 et 85,7% des CIN3 étaient
HPV18 et ou HPV16 positifs. L'intérét de la recherche d'ADN d'HPV oncogene en
dépistage primaire a déja été démontré dans un contexte d'incidence élevée de cancer
du col [20]. La forte spécificité du test HPV ainsi que sa valeur prédictive négative
élevée que nous avons observée lors de son utilisation en dépistage primaire ont un
grand intérét. En effet elles indiquent que lorsque le test HPV a un résultat négatif, le
praticien peut se limiter a cela car dans plus de 9 cas sur 10, ce résultat indique que la
femme n'a pas de lésion précancéreuse qui expose au cancer du col. Le deuxieme
intérét de ce résultat qui découle du premier est d'ordre économique par la non
réalisation de test d'inspection visuelle / cytologie / colposcopie en cas test HPV
négatif. Il y aura par conséquence une diminution de la charge de travail du
personnel surtout que les nouvelles générations de test HPV peuvent étre effectuées
par auto-prélevement (tampon vaginal).

Dans l'option surveillance des CIN, les taux de positivité du test Abbott Real Time
HPV pour les patientes suivies apres prise en charge de CIN1, CIN2 et CIN3 étaient
respectivement de 10,8%, 45% et 88,9%. Aucun cas d'HPV18 ou d'HPV16 n'a été
observé parmi les CIN1. Par contre, pour les femmes suivies apres traitement de
CIN2 ou CING, la fréquence de I'HPV18 ou I'HPV16 était respectivement de 15% et
55,5%.

-Fréquence de l'infection a HPV :

Nous avons retrouvé une fréquence globale de 20,1% parmi 354 femmes admises en
consultation gynécologique de routine en milieu hospitalier et qui ont bénéficié de la

recherche d'HPV oncogene.
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Une étude pilote sur 202 femmes urbaines maliennes jamais dépistées avait rapporté
une fréquence de l'infection cervicale de 12% [100]. La méme équipe a retrouvé chez
212 femmes rurales maliennes une fréquence de 23% [92].

Les différences observées ici peuvent s'expliquer d'une part par le biais de
recrutement (population hospitaliére vs population générale) et d'autres parts par les
différences entre les techniques utilisées pour mettre en évidence le virus.

Dans notre étude, nous avons utilisé I'Abott RealTime High Risk HPV tandis que
dans le travail de Tracy JK et al, ils ont utilisé 1'hybrid capture II. Dans une étude
comparant la performance de I'Abbot RealTime High Risk Human Papillomavirus au
Roche RealTime Cobas HPV et a 1'Hybrid Capture 2, Park Y et al [79] ont observé
une plus grande sensibilité pour 1'hybrid capture 2 (96,2%) comparée aux techniques
RealTime (78,3% pour I'Abbot et 91,7% pour le Roche Cobas). Ces résultats
impliquent une sous estimation de la fréquence de l'infection a HPV dans notre
étude. Cependant, cet écueil peut étre contrebalancé par le mode de recrutement de
nos participantes qui en fait une population a risque plus élevé lorsqu'on la compare
a la population générale.

Notre prévalence différe a celle des pays proches comme la Guinée Conakry, le
Burkina Faso, le Benin, le Sénégal. La prévalence la plus élevée a été observée en
Tunisie avec 83% et la plus faible en Algérie avec 6,3%. Ces études montrent que la
prévalence de l'infection a HPV en Afrique et partout dans le monde varie selon le
pays et le profil de la population étudiée.

Notre revue de la littérature concernant les travaux réalisés sur le continent africain
permet de constater que la prévalence de l'infection a HPV augmente avec le grade
de la lésion cervicale avec les fréquences les plus faibles parmi les femmes ayant un
col normal et les fréquences les plus élevées chez les patientes présentant des lésions
cancéreuses du col utérin (Tableau A-Annexe, Tableau B-Annexe,Tableau C-
Annexe, tableau D-Annexe, tableau E-Annexe ).

La prévalence de l'infection a HPV était plus élevée parmi les adolescentes et cette
fréquence a régulierement baissé avec 1'dge, corroborant ainsi l'essence de la

littérature sur la question [2].
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Selon Burk R.D. et al, [19] ce déclin de l'infection cervico-vaginale a HPV en fonction
de 'age serait indépendant des autres facteurs de risque et suggérerait que c'est un
effet biologique comme I'immunité anti-HPV acquise au cours du temps et avec les
multiples expositions qui entretiendrait la relation inverse entre l'dge et la
prévalence de l'infection a HPV.

Six femmes parmi les 71 qui avaient une infection a HPV de haut risque, présentaient
une association de différents types d'HPV (8,4%). Dans une étude internationale, la
fréquence globale de l'association d'HPV parmi les femmes testées positives pour la
présence de I'ADN d'HPV était de 32,2%. Cette fréquence a varié entre 18,5% en
Corée et 46,0% en Argentine [101].

Certaines séries estiment la fréquence de cette co-infection par plusieurs types d'HPV
a 20 - 50%. La signification réelle de cette co-infection n'est pas encore clarifiée [27,
67]. Il y a une tendance a l'association entre des types d'HPV qui ont une similarité
génétique.

Une difficulté importante rendant compliquée l'interprétation de ces données
d'infections multiples est la possibilité d'artéfacts liés aux tests utilisés qui peuvent
exprimer deux types d'HPV en présence d'un seul type.

-Prévalence d'HPV oncogeéne dans les 1ésions CIN1 :

Dans le dépistage primaire nous avons recensé 14 cas de CIN1. Parmi ces 14 cas, il
n'y avait aucun cas d'HPV16 ou d'HPV18. Il s'agissait uniquement d'autres variétés
d'HPV oncogenes. La relative faible fréquence d'HPV16 dans les CIN1 en Afrique a
déja été rapportée dans une méta-analyse compilant toutes les études de prévalence
publiées entre 1989 et 2004. Cette étude a retrouvé une fréquence de 16,3% d'HPV
dans les CIN1 en Afrique, contre 32,6% en Asie [27]. La fréquence des génotypes
d'HPV oncogene autres que HPV16/HPV18 dans un contexte comme le nodtre
caractérisé par une forte prévalence d'infection génitale basse expliquerait la
pénétrance d'HPV45 comme observée par Bayo S. et al dans une étude sur les
facteurs de risque de cancer du col au Mali. IIs avaient en effet observé que les types

d'HPV oncogenes les plus fréquemment observés dans les produits de cancer du col

étaient HPV16, HPV18, HPV45.
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L'absence d'HPV16/18 dans les CIN1 et la pénétrance d'HPV45 observée impliquent
des études de génotypage pour mieux caractériser les autres types d'HPV oncogenes
et mieux estimer leur importance épidémiologique dans notre contexte. Ces études
auront l'avantage de fournir des données importantes pour de futurs potentiels
candidats au vaccin contre le cancer du col.

La plus grande fréquence des HPV-HR dans les CIN1a été observé au canada avec
91,5% et la plus faible au Mali avec 33,3%; par contre le type le plus fréquent dans les
CINT1 était HPV16 au Sénégal et en Tunisie, HPV35 au Nigeria et en Afrique du sud,
et HPV39 au Canada.

-Surveillance apres traitement de CIN :

La recherche de ' ADN d'HPV oncogene dans le prélevement cervical de patientes
ayant bénéficié d'un traitement de néoplasie intra-épithélial de haut grade (CIN2,
CIN3, Carcinoma in situ) a été préconisée par plusieurs auteurs. En cas de positivité,
le risque de récidive / persistance se trouve accru [9, 58, 59, 50].

Utilisée seule ou couplée a la cytologie, la recherche d'HPV oncogéne a une meilleure
performance dans la prédiction de récidive / récurrence de lésions de haut grade. En
cas de négativité, la plupart des auteurs conseillent de réduire le nombre de visites
pour amoindrir le cotit de la prise en charge en restant tres efficace [110].

Le recul n'est pas encore assez long pour permettre d'étudier de facon
statistiquement significative le risque de récidive dans notre cohorte. Cependant, la
fréquence élevée de ' ADN d'HPV16 et/ou d'HPV18 parmi les femmes traitées pour
CIN2 et CIN3 (respectivement 15% et 55,5%) recommandent une grande attention
chez ces patientes pour diagnostiquer de facon optimale les récidives / persistance
de lésions de haut grade. La fréquence plus accrue de récidives lorsque les lésions de
haut grade contiennent de 'HPV16 a amené Gok M et coll. (2007) a recommander le
typage viral systématique dans la surveillance apres traitement de lésions de haut

grade [45].
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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VII- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

1- Conclusion :

Il en ressort que l'infection cervicale a HPV est fréquente chez les consultantes.

L’utilisation des tests moléculaires HPV permet d’améliorer le diagnostique des

lésons précancéreuses du col et de sa prise en charge.

2- Recommandations :

Au terme de nos travaux, nous faisons quelques recommandations :

- Aux autorités politico administratives et sanitaires :

>

Renforcer et étendre un programme de dépistage du cancer du col au Mali en
y introduisant les méthodes de dépistage moléculaires d'HPV (Test HPV)
Equiper les laboratoires de biologie et d’anatomopathologie en matériels et en
Personnels qualifiés.

Rendre accessibles les tests moléculaires en diminuant le cotit unitaire du test.
Multiplier les campagnes d’informations dans les medias sur la détection du
virus HPV.

Etablir un programme de sensibilisation de la population féminine sur
I’éducation sexuelle, surtout sur I'infection génitale a HPV.

La vaccination des jeunes filles jusqu’a I’age de 26 ans contre I’ HPV tel édicté

dans les recommandations.

- Aux prestataires des services de dépistage et au gynécologue :

>

Assurer l'information, I'éducation et la communication pour le changement
de comportement.

Systématiser le dépistage du cancer du col quel que soit le motif de
consultation des femmes, I'intégration des soins.

Introduire dans chaque service de gynécologique une unité de dépistage

Par la technique IVA/IVL.

Examiner systématiquement le col avec le spéculum.

Applications des normes et procédures en matiere de la santé sexuelle et
reproductive.

La formation continue du personnel de santé.
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- A toute la population :

> Implication de la communauté dans la lutte contre le cancer du col de 'utérus.
» Adhérer au programme de dépistage du cancer du col.

> Accepter le dépistage moléculaire d"HPV.

» Demander conseil au personnel sanitaire sur le dépistage moléculaire HPV.
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VIIIl- ANNEXES

Tableau A : prévalence générale des génotypes d’hpelon les pays

AUTEURS PAYS ANNEE TAILLE %HPV16 %HPV18 % AUTRES % GENERAL
ECHAN.
Hammouda et al. | Algérie 2011 759 5 (0, 7%) 2(0, 3%) HPV31:10(1, 3%)| 48 (6, 3%)
HPV33: 2(0, 3%)
Franca Piras et | Benin 2011 427 17,6% 14,8% HPV59: 35(24,65)| 142(33, 2%)
al. HPV35:32(22, 54%)
Ouedrago CM et | B. Faso 2011 300 9/84(10, 7%) 12/84(14, 5% HPR6/84(31%) | 73(24, 3%)
al. HPV30:5/84(5, 9%)
N. keita et al. G. Conakry 2009 831 7,3% 3,3% HPV45:4,8% 50,8%
Dompeh A et al. | Ghana 2008 75 - - - 10,7%
De Vuyst H. et al.| Kenya 2010 496 38(7,7%) 23(4 ,7%) HPV31 :09(1,8%) | 208(41,9%)
(Mombassa) HPV33 :15(3,0%)
HPV35 : 3(0,8%)
Schluterman N H.| Mali 2013 414 - - - 73(18%)
et al.
Amrani M. etal | Maroc(Rabat) 2003 447 8/28(28,6%) 6/28(21,4%) - 6280)
Alhamany Z et al.| Maroc(Rabat) 2010 938 23/146(15,75%)  16/146(10,96%) 146/938(15,6%)
Castellsagué X et| Mozambique 2001 262 14/96(15%) 12/96(13%) HPV3%98@ 7%) | 96/262(36,6%)
al. HPV39:10/96(10%)
Jo Thomas et al. | Nigeria(lbadan) | 2004 932 30/932(3,2%) 18/932(1,9%) HPV35 :30(3,2%) 246/936(26, 3%)
HPV31 :27(2,9%)
Xi LF et al. Sénégal 2003 2065 - - - 336/2065(18%)
Alicia C. et al. Sud Afrique 2012 8050 - - - 20,7%
Dartell M et al. Tanzanie 2012 3603 136(3,8%) 76(1,2%) HP35 : 9662, 723/3603
(20,1%)
Vidal AC et al Tanzanie 2011 215 - - - 79/215(36,72%
Missaoui N. et al.| Tunisie 2010 146 - - - 7 3,6%
Kreun Hrubre K | Tunisie 2011 142 85(60%) 12(9%) HPV45 :4(4%) 108%3
et al.
Taube J M. et al.| Uganda(Kampal| 2010 196 16 /196(8,2%) 7/196(3,8%) HPV33 :15(7,7%)| 64%
a) HPV35 : 13(6,6%)
M. Safaeian et al.| Uganda(Rakai) 2008 1003 19/926(2,1%) 5/926(0,5%) V3#:10(1,1%) 19,2%
HPV35 :10(1,1%)
Womack SD et Zimbabwe(Hara| 2000 2139 - - HPV33 :13(5,5%) | 42,7%
al. re) HPV35 :15(6,4%)
Marc F.D. Baay | Zimbabwe 2004 23 8(3,4%) 12(5,1%) - 81/236(34%)
etal. (Rural
community)
Fukuchi E etal. | Zimbabwe 2009 1987 94/1987(4,73%)  45/94(2,26% HPMT7(2,37%) | 486/1987(24,5%)
HPV33 :40(2,01%)
Desruisseau AJ. | Cameroun 2009 61 11% 5% HPV45 : (24.6%) 41/61 (67 ,2%)
etal HPV58 :(21,5%)
Sanjiv IL Maurice 2006 65 - - - 19%
Rughooputh et al.
Luchters SM et Kenya 2010 439 180/789 (22.8%) 383/@B.5%) 439/789 (55.6%)
al.
Christopher Zambie(Lusaka) 2007 70 4 (13.8%) 10(34.5%) HPV5&3.4%) (65.4%)
Ng'andwe et al. HPV35 : 1 (3.4%)
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Prévalence générale des génotypes d’hpv selon ley (suite)

AUTEURS PAYS AN TAILLE %HPV16 %HPV18 % AUTRES % GENERAL
ECHAN.
Arati Mane et al | Inde (Pune) 2012 278 34 (12.2%) 11(4.0%) HPV 3994 146/278(52.5%)
Pham Thi Hoang | Vietnam 2003 922 1.30% 0.11% HPV31:0.22% 10.9%
ANH etal.
Ervin Adam et al. | Etats-Unis 2000 1007 - - - 655/1007(65%)
Tableau B : prévalence d’hpv chez les femmes avegtalogie normale
AUTEURS PAYS AN TAILLE %HPV16 %HPV18 % AUTRES % GENERAL
ECHAN.
Hammouda et al. | Algerie 2011 732 4(0,5%) 2(0,3%) HPV31:8(1, 1%) | 39 (5,3%)
HPV35:1(0, 1%)
Franca Piras et al| Benin 2011 258 11(15,9%) 8(11,6%) HPV59:22(31, 9%)69(26,7%)
HPV35: 12(17, 4%)
N. keita et al. G. Conakry 2009 752 6,7% 3,2% HPV45 :4,7% 47,9%
HPV35 :3,2%
HPV52 :4,0%)
De Vuyst H. et al.| Kenya 2010 | 454 34(7,5%) 20(4,4%) HPV33 :15(3,3%) | 180(40,3%)
(Mombassa) HPV31 :8(1, 8%)
Bennani et al. Maroc (Fés) 2012 751 - - - 319/751(42,5%
Alhamany Z et al.| Maroc(Rabat) 2010 124 17/124(13,71%) 11/124(8,87%6HPV33 : 5(4%) 124/785(15,8%)
HPV31 :4(3,2%)
HPV45 :2(0,4%)
Castellsagué X et| Mozambique 2008 195 12/148(8,1%) 21/148(14,29 HPP\29 (19,6%) | 148/195(75,9%)
al. HPV51 :35(23,6%)
Jo Thomas et al. | Nigeria(lbadan) 2004 209 25/844(3,0%) 14/844(1,7%) HPV25 :25 (3,0%) | 209/844 (24,8%)
HPV31 :22(2,6%)
Patti E Gravitt et | Zimbabwe 2002 213 10/124(8,1%) HPV33 :7 (5,6%) 55/213(25,8%)
al. 10/124(8,1%) HPV35 :1(0,8%)
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Tableau C : prévalence chez les femmes avec cytagnormale

o

Auteur pays AN ,Taille %HPV16 %HPV18 %Autres % Général
Hammouda et al.| Algérie 2011 e;?ant- 1(1,3%) 0% HPV31 :2(7,4%) | 9(33,3%)
HPV33 :1(3,7%)
Franca Piras et | Benin 2011 50 9(18% 8(16%) HPV59 :12(24%)| 52,1%
o HPV35 :11(22%)
N. keita et al. G. Conakry 2009 79 11(13,9%) 3(3,8%) HPV45 :5(6) 3%| 78,5%
HPV35 :4(5,4%)
HPV52 :7(8,9%)
Fanta BE. Ethiopie 2005 263 76% - - 263/284(92,69
De Vuyst H. et Kenya 2010 42 4(9,5%) 3(7,1%) HPV31 :1(2,4%) | 25(59,5%)
al. (Mombassa)
HPV35 :1(2,4%)
Alhamany Z et | Maroc(Rabat) 2010 153 - - - 22/153(14,38¢9
a(;astellsagué X | Mozambique 2008 49 4/44(9,1%) 5/44(11,4%) HPV3%295%) | 44/49(89,8%)
crel HPV52 :12(27,3%)
HPV58 :8(18,2%)
Jo Thomas et al.| Nigeria(lbadan) 2004 36 5(5,7%) 4(4,6%) HPV31 B{b) 36/88(40,9%)
HPV35 : 5(5,7%)
Patti E Gravitt et | Zimbabwe 2002 210 64(12,2%) 43(8,2%) HPV31 :31(5,9% 157/210(74,8%)
o HPV35 :21(4,0%)
Garcia-Espinosa| Guinée- 2009 25 (20%) (4%) HPV33 :(16%) 15/25(60%)
B et al. équatoriale
HPV 58 :(12%)
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Tableau D : prévalence des hpv chez les femmes al&sions précancéreuses (CIN)

AUTEURS PAYS AN. PATHOL| T.ECH| %HPV16 %HPV18 %AUTRE %GENERAL
La Ruche G. et| C.lvoire 1998 | CIN2/3 30,6% 10,2% HPV33 :8,1%
al.
Xi LF. et al. Sénégal 2003] CIN1 86 7(8,1%) 4(4,7%) HPV35 :3(3,5%) (51%)
CIN2/3 86 20(23,3) 4(4,7%) HPV33 :7(8,1%) (76%)
Luchters et al. | Kenya 2010| CIN1 62 13/75 (42,7%) 56/75(74,4%) 62/75(82,7%)
CIN2/3 23 11/26 (42,3%) 22/26(84,6%) 23/26(88,5%)
Lalaoui K et Maroc 2003 129 45 (49%) 20(22%) 28(31%) (70,5%)
al.
CIN1 8 4(100%) - -
CIN2/3 87 31(50%) 14(23%) 19(31%)
Castellsagué X| Mozambique 2001| CIN1 13 10/10(100%) - 10/13(77%)
etal.
CIN2/3 16 13/13(100%) - 13/16(81%)
Castellsagué X| Mozambique 2008 CIN2/3 29 3(10,3%) 3(10,3%) HPVA®,9%) 27/29(93,1%)
et al.
Gage JC et al. | Nigeria 2012 | CIN1 41 3(3,8%) 1(1,3%) HPV35 :7(8,8%) 41/80(51,3%)
(Rural)
CIN2/3 21 7(21,9%) 2(6, 3%) HPV35 :6(18,8 %) 21/32(65,5)
H.M. Said et al.| S.Afrique 2009 | CIN1 16 4(25%) 4(25%) HPV35 :5(32%) 69%
(Pretoria)
CIN2/3 8 1(13%) 1(13%) HPV35 :4(50%) 100%
Womack SD et | Zimbabwe 2000 CIN1 (13, 9%) -
al. 466 (47, 2%)
CIN2/3 (12, 0%) -
N. keita et al. G. Conakry 2009| CIN2/3 15 - - 73,3%
Doreen Botswana 2011| CIN2/3 100 45% 26% HPV35 :40% %92
Ramagola-
Masire et al.
Abd.EL-Azim Egypte 2011| CIN2/3 42 21/42(50%) 4/42(9,5%) HPV48,3% 36/42(85,7%)
S.
HPV33 :11,9%
Alicia C. etal. | S.Afrique 2012
CIN1 172 23 (13,37%) | 22(12,79% | HPV35 :41(23,84%)
CIN2 93 21(22,58%) 9 (9,68%) | HPV35 :29(31,18%)
CIN3 72 29 (40,28%) | 8 (11,11 HPV35 :14(19,44%)
Vidal A C et al. | Tanzanie 2011 CIN1 12 - - - 67%
CIN2/3 14 88%
Missaoui N. et | Tunisie 2010| CIN1 36 23(76,7%) 13(56,5%) | HPV31 :4(17,4%) -
al.
CIN2 17 15(76,7%) - HPV31 :8(53,3%)
CIN3 28 20(83,3%) - HPV31 :31(55%)
Frangois Canada 2011 CIN1 508 140 (27.6%) | 46 (9.1%) HPV39 :69 (13.6%) 465(91.5%)
Coutlée et al.
CIN2 127 73 (57.5%) 19 (15.0%) | HPV31 :19 (15.0%) 126(99.2%)
37 (15.6%) 238 (100%)
CIN3 238 166 (69.8%) HPV31 :37 (15.6%)
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Prévalence des hpv chez les CIN (suite

AUTEURS PAYS AN. | PATHOL| T.ECH| %HPV16 %HPV18 | %AUTRE %GENERAL
Arati Mane et | Inde (Pune) | 2012] CIN1 | 101 14.9% 5.0% HPV31:5.9% 66.3%
o CIN2 18 27.8% 11.1% HPV35 :11.1% 72.2%
CIN3 13 38.5% 7.7% HPV31:7.7% 92.3%
Ervin Adam et | Etats-Unis 2000] CIN 1007 | 375 (37%) | 44(4.4%) | 46(4.6%) 463 (46%)
o CIN1 161 73/161(453) | LUI61(68 | 9/161(56%) 93 (57.8%)
) 14/261(4,5%) 155(59.4%)
CIN2/3 | 261 131/261(50.2) 3/3/261(3’8
Siné Bayo et al| Mali 2002 | CIN 4 1(25%) 3(75%) 33,3%
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Tableau E : Prévalence des hpv chez les femmes aeaacer cervical

AUTEURS PAYS AN. TAILLE %HPV16 %HPV18 % AUTRES %GENERAL
Abd-El-Azim S. Egypte 2011 E??OHAN- 29/30(66,7%)  5/30(16,794) HPV45 9,7 28/30(93,3%)
crel HPV33 :(10%)
Bekelé A et al. Ethiopie 2010 | 122 55,7% 8,2% HPV56 :8,2% 67,1%
HPV45 :4,1%
Attoh S. et al Ghana 2010 50 12/50(24%) 42/50(84% HPV45 :3(6%) | 49/50(98%)
HPV39 :2(4%)
HPV35 :1(2%)
Siné Bayo etal. | Mali 2002 | 82 31/63(50%) 8/63(12,7%) HPV45 :7(11,1%) 96,9%
HPV35 :1(1,6%)
Amrani M etal. | Maroc(Rabat) 2003 102 30/62(48%) 11/62(17%) - 62/102(60,8%)
Chaouki N. et al. | Maroc(Rabat) 1998| 417 67,7% - - 92%
Castellsagué X e{ Mozambique 2001 262 3/23(13%) 2/23(9%) HPV35 :7(B0% | 23/30(77%)
o HPV58 :45(17%)
Castellsagué X e{ Mozambique 2008 230 108(47%) 72(31,3%) HPV51 :14,8% | 230(100%)
o HPV52 :14,3%
Missaoui N. et Tunisie 2010| CE:26 21(87,5%) - HPV31 :10(47,6%) | -
al. ADC: 9 5 (71,4%) -
HPV31: 4 (80%)
Ndiaye C etal. | Sénégal 2012| CE:138 58(42.0%) 18 (13.0% HP\V&B.3 %) | 127(92.0%)
HPV45 :20(14.5%)
Franlgois Coutlée | Canada 2011| CE:252 126 (50.0%) 45 (17.9%) | HPV52 :14 (5.6%) | 238 (88.5%)
et al.
N. keita et al. G. Conakry 2009 CE: 70 34 (48.6) 10 (14.3) HPV45 : 13 (18.6)
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Q1=NUMERO DU DOSSIER :

Q2=NOM ET PRENOM :

Q3= AGE :

Q4=RESEIGNEMENT :

Q5=HPV 16 PRESENT :

Q6= HPV 18 PRESENT :

FICHE D'ENQUETE

[ —

: dépistage
2 : CIN lésion HPV

3:néo

1:oui

2 :non

1: oui

2 :non

Q7= AUTRES HPV A RISQUE :

Q8=AUCUN HPV A RISQUE :

Q9= RESULTAT IVA:

Mr Dolo Akoro

1: oui

2: non

1: oui

2 :non

0 : non effectue
1 : négatif
2 : positif
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Q10= RESULTAT : IVL

Q11= BIOPSIE :

: non effectue

1 : négatif

. positif

1:oui

. non

Q12= DIAGNOSTIQUE HISTOLGIQUE :

Q13= DATE DE LA VISITE :

Q14= NOMBRE DE GROSESSE :

Q15= PARTENAIRE POLYGAME :

Q16= CONTRACEPTION :

Mr Dolo Akoro

0
1
2
3
4.
5
6
7
8
9

: non disponible

: normal

- inflammation cervicale

. atypie

CIN 1/ infection HPV

: CIN2

: CIN

cancer invasif a cellules squanmses
adénocarcinome invasif

: non concluant

1:oui

2 :non

1
2

D oui
:non
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Q17= RESECTION :

Q18= CRYOTHERAPIE :
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[ —

D oui
:non

D oui
:non
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Fiche signalétique:

Nom : Dolo

Prénom : Akoro

Titre de la thése :Etude de I'infection génitale a papillomavirus haim

Ville de soutenance Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot :bibliotheque de a faculté de médecine et d’Od@&ittonatologie (FMOS).
Secteur d'intérét : Gynécologie-Obstétrique.

Résumé:

Obijectif : Etudier I'infection génitale par le papillomavirhamain chez les femmes admises
dans le service de gynécologie et obstétrique dtre@ospitalier universitaire Gabriel Tourée
de Bamako pendant la période d’étude.

Méthodologie:

Nous avons réalisé une transversale descriptivadi®sssions pour dépistage du cancer du
col de l'utérus s’étendant d§"janvier 2009 au 31decembre 2010 au centre haspital
universitaire Gabriel Touré soit de 2 ans. L’analgies données a été effectuée avec le
logiciel EpiO6-fr et SPSS.vr. 12, les tests stafists utilisés étaient le Kh'Odds ratio et son
intervalle de confiance.

Résultat:

Parmi les 22084 femmes dépistées, 354 femmes ogfibi€é de test moléculaire Abbott Real
Time High Risk HPV. Le taux de positivité du tewitde 20,1% (71/354). Les types
d’'HPV16, 18 et autres HPV ont été retrouvé dansen@thantillon avec des fréquences
respectives de 2,8% ; 2,3% ; 16,7%. Les infectiohdes étaient observées chez 1,7% des
participantes. Le type HPV16 était associé aveuattéa types d’'HPV avec une fréquence de
1,4% ; cette était de 0,3% pour HPV18.

Le risque de survenue d’une infection a HPV éfaié&en cas polygamie OR= 7,769 [3,71-
16,23], ainsi que la contraception OR= 2,12 [1,2562]. La fréquence de l'infection a HPV
diminuait régulierement avec I'age. La gestité aitgpas associée avec l'infection a HPV.
Lors du dépistage primaire le taux de positivitdéeki HPV (HPV16 ou 18) pour les CIN2 et
CNB3 était estimé respectivement a 10% ; 85,7%.t&esen cas de dépistage secondaire
étaient de 15% ; 55,5%.
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Conclusion:

L’infection & HPV est fréquente chez les consultantes. L'utilisation des tests moléculaires
HPV permet d’améliorer le diagnostique des Iésons précancéreuses du col.

Mot clef : HPV- Infection génitale-Fréquence-CIN1-CIN2-CIN3
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Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les moeurs, ni a favoriser le
crime.
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nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer

entre mon devoir et mon patient.
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