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1. La structure
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2. La classification

LES HPV

o Peut étre établit selon la sequence
genomigue, le tropisme ou le pouvoir
oncogene.

o La + utilisée : classification selon le pouvoir
oncogene

Clasdgfication Types

6, 11, 32, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 64, 71, 72, 74, 81, 83, 84, 87,
HPV Basrisque
89, 91

16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 , 67, 68, 69,
HPV Haut risque
70, 73, 82, 85 et 1S39



2. La classification

External envelope protein: gp120/
gplos

wwwe Transmembrane envelope protein:
gp41/gp3s

1 Cellular membrane
#8% Matrice P17/P16
»»» Nucleocapside P24/P26
VV/ ARN monocaténaire
@ Reverse transcriptase
@ Integrase
@ Protease

+ Nucleocapside(P6-P7/P6-P8)
Source : CDC/Dr. Edwin P. Ewing, Jr.

o 2 types:
o VIH-1
m Le + répandu
m Divisé en sous groupe : VIH-M, VIH-O, VIH-N, VIH-P
o VIH-2
m Afrique de L'ouest
m Divisé en sous groupe : A,B,C,D,E,F, GetH



Types

Groupes
Sous-types
Prévalence 35 millions 20 20 3 30 000 2 1 a 2 millions
globale (monde) (Cameroun) (Cameroun)  (monde)  (Afr.de I'Ouest)

Prévalence N - :
|
en France v

Classification des virus VIH et prévalence respective.
Source : Dr Benoit Visseaux
Il existe une grande diversité au sein des virus VIH




3. Le cycle viral des HPV
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Papillomavirus genome structure, annotated ORFs, and conserved ACS in the origin of replication (Ori). (a) HPV16
genome and annotated ORFs. The non-structural proteins from the early region of the genome, including E1, E2,
E1°E4, E5, E6, E7, and E8"E2, are shown in purple. The viral capsid proteins, L1 and L2, from the late region of the
genome are shown in blue. URR (yellow),
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Regulation of HPV18 and HPV16 RNA splicing and
polyadenylation by RNA cis-elements and host RBPs

a HPV18 early mRNA splicing
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Reéactivation des HPV EG6/E7
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Basal reservoir maintains a supply of HPV-infected cells for the differentiated epithelial layers
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Patterns of viral gene expression in the infected cervix. The different patterns of viral gene expression
associated with different grades of neoplasia are illustrated in the drawings. Although the diagrams
indicate the patterns seen in cervical neoplasia, it is believed that similar patterns of deregulated gene
expression underlie neoplasias at other differentiating epithelial sites.
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Réplication du VIH
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LE VIH

Primo-infection
Phase asymptomatique
Phase symptomatique

Infection Séroconversion Deces

7 ' Phase ARCisida !
- _ - - >
A asymptomatique

Lymphocytes
CD4+

ARN VIH

- = - -

4-8 semaines 2-12 ans 2-3 ans



ll. L'infection par les HPV chez les
patientes seropositives au VIH : revue
de la littérature

1. Prévalence des HPV chez les femmes
séropositives au VIH

2. Influence du taux de CD4/mms3 sur
I'infection par les HPV

3. Impact du VIH sur les lésions cervicales



1. Prévalence des HPV chez les femmes
séropositives au VIH

0 Ex : Publication de De Vuyst et al. (86)
regroupant publications de 1995 a 2005

o Préva
o Préva
o Ratio

ence C
ence cC

APV V

es HPV chez VIH+ entre 40% et 70%.
es HPV chez VIH- entre 20% a 40%
H+/VIH- entre 1 et 3,6

Fréquence des infections a HPV chez les femmes
contaminées par le VIH est significativement plus

elevee



0 Les types d'HPV different en fonction
o des zones géographiques dans le monde
o du statut serologique VIH

L HPV majoritairesdans
HPV majoritaireschez L,
Etude Pays la population genérale
VIH+ o
| (d'apres 36)
Dartell et al. Tanzanie 52,16, 51, 35, 18 et 66 | 16, 52, 31, 35, 18, 45
Garbt;?"aaet talie 16,53, 31 et 66 ‘ 16, 31, 18, 39, 33, 66
Mbulawaetal. | AfriqueduSud | 2 °% % 553 252 ‘ 16,52, 31, 35, 18, 45
|

Levietal. Brésil 6, 51, 11, 18, 16 16, 31, 18, 58, 6, 33



2. Influence du taux de CD4/mm?3 sur
I'infection par les HPV

o Etude de Mbulawa et al. (2010)

m Patientes avec taux de CD4 < 350/mms3 ont un Odds
Ratio (OR) de 6,86 contre 3,26 celles avec un taux de
CD4 = a 350/mms3.

o Etude de Heard | et al. (2013)

= Prévalence des HPV haut risque de 62,9% chez les
patientes avec un taux de CD4 < 400/mm?, contre une
prévalence de 44,6% chez les autres.

Plus le taux de CD4 est bas, plus la prévalence
des HPV est élevée



3. Impact du VIH sur les lésions cervicales

0 Etude de Berrebi et al.

o Le taux de lésions cervicales augmentent si la
patiente est VIH+

Fréquence des anomalies au frottis cervical (p < 0,001)

Frottis VIH+ VIH-— Total
Anormaux 63 (42 %) 227 (5 %) 314
Normaux 85 (58 %) 4635 (95 %) 4696

Total 148 4862 5010




0 Une étude transversale montre la méme

tendance

Source HIV +/HIV - % LSIL HIV + versus LSIL prevalence ratio % HSIL HIV + versus HSIL prevalence ratio
Location sample size HIV - HIV+/HIV - HIV - HIV + /HIV -

Wright et al. (1994) 398/357 13.1 vs. 3.6° 3.6 7.0 vs. 0.6° 11.7
United States

Six et al. (1998) 271/171 19.0 vs. 5.0 3.8 75 vs. 2.5 3.0
France

Massad et al. (1999) 1713/482 14.9 vs. 2.3 6.5 2.3vs. 1.2 1.9
United States

Maiman et al. (1998) 253/647 15.4 vs.. 3.6 4.3 79 vs. 1.6 4.9
United States

Leroy et al. (1999) 103/107 14.6 vs. 4.6 3.2 9.7 vs. 1.9 5.1
Rwanda

Miotti et al. (1996) 116/152 15.0 vs. 7.0° 2.1 -
Malawi

Temmerman et al. (1999) 51/462 - 17.6 vs. 5.2
Kenya

Mayaud et al. (2001) 100/555 10.0 vs. 6.4° -
Tanzania

Chirenje et al. (2002) 207/355 9.7 vs. 1.1 3.4 vs. 1.1

Zimbabwe

HSIL, high-grade SIL; LSIL, low-grade SIL; SIL, squamous intraepithelial lesions.

#Histologically confirmed cervical intraepithelial neoplasia (CIN)1.

®Histologically confirmed CIN2-3

°Any SIL.




Ill. Etude de 117 patientes depistees
pour le VIH et les HPV au CHU de Lyon

de 2008 a 2013

1. Préevalence des papillomavirus selon le
statut virologique pour le VIH

2. Influence du taux de CD4/mm?3 sur
I'infection par les HPV

3. Impact du VIH sur les lésions cervicales

4. Influence du VIH sur la persistance des
papillomavirus




1. Prevalence des papillomavirus selon le
statut virologique pour le VIH

B . Population VIH + Population VIH-
arametres N % N %
Nombre patientes 60 51,3 57 48,7
M oyenne nombre HPV 1,92 1,09
Age moyen 39,23 32,33
<25ans 2 3,3% 6 10,3%
25-34 ans 20 33,3% 35 60,3%
35-44 ans 20 33,3% 13 22,4%
45-54 ans 13 21,7% 1 1,7%
> 55 ans 5 8,33% 2 3,5%
Prévalence HPV 44 73,3% 29 50,9%
Prévalence HPV HR 38 63,3% 28 49,1%
Prévalence multi-infectés 30 50% 16 28,1%
Prévalence mono-infecté 14 23,3% 13 22,8%
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MVIH + MVIH -!

VIH + : Types majoritaire sont 58 et 61 (16,7%), 52
(15%), 62 (13,3%) et 35, 42 et 66 (11,7%)

VIH - : Types majoritaire sont 16 (15,8%), 31 et 51
(8,8%), 39, 52 et 53 (6,9%)




2. Influence du taux de CD4/mm?3 sur
I'infection par les HPV

< 500 > 500
HPV cD4/mm?® cD4/mm?
N % N %
Total 64 55,7% 51 45 2%

Haut Risque | 38 33% 31 27%
Basrisque 20 22.6% 20 17,4%

0 Plus le taux de CD4 est bas, plus la
prévalence des HPV est forte.

o Méme constatation que ce soit pour les HPV
haut risque ou bas risque



3. Impact du VIH sur les lésions cervicales

Population VIH +

Parametres
N %
NILM 7 11,67%
LSIL 8 13,33%
HSIL 0 0,00%
ASCUS 45 75,00%
AGC 0 0,00%
ASCH 0 0,00%

Population VIH-

N %
11 19,30%
5 8,71%
0 0,00%
40 70,18%
0 0,00%
1 1,75%

o Majorité d’ASCUS pour les VIH+ et VIH-

o Faudrait reprendre les FCU




pa

nfluence du VIH sur |la persistance des
nillomavirus

1* Prélévement 2°™ Prélévement
N° de . Taux cvVv Taux CV . ) ..
cas AGE | VIH Traitement VIH cD4 | Indétectable HPV CD4 | indétectable Clairance | Persstance | Apparition
1 56 Oul Isentress, Kivexa 767 Oul 35 528 Oul 35
o | 33 | oy | Truvada Prezista, | .- NON 81 555 NON 81
Norvir
5258, 61
3 | 59 | oul Aucun 416 | NONFAIT | 20700 | 890 NON | 525872 | 61, 70 81 53 82
4 | 32 | oul 'Se”"eszsérieyataz' 358 NON 16 375 NON 16 5254
5 | 29 | oy |Nowvir Epivir, Viread, | - o oul 68 762 oul 68 70
Reyataz
6 | 45 | oul Norvir, Prezista 772 oul %, %g 0.1 556 oul 39 68 82 70
7 | 49 | oul Aucun 186 NON 35 42 58 | 191 oul 35 42 58
8 | 28 | oul Atripla 842 oul 35 51,83 | 776 oul 35 51,83 | 58 61 84
g || am | gy | e REeE 545 oul / 632 oul
Truvada
10 | 28 | NON / / / 31 / / 31 52
11 | 28 | NON / / / / / /
12 | 31 | NON / / / 31 / / 31 68
13 | 21 | NON / / / 53 58 / / 53 58
14 | 23 | NoN / / / 3, 5823 B / 58 35, 52, 83
15 | 36 | NON / / / 31 52 / / 31 52




o Ahdieh et al. (86) ont montré une persistance
plus élevée de n'importe quel type d'HPV
chez les patientes VIH + (24%) par rapport
aux patientes VIH - (4%).

o Ellerbrock et al. (87) a aussi observée cette
tendance : une persistance supérieure de
I'’ADN des papillomavirus apres plusieurs
visites chez les femmes seéropositives (61%
contre 23%)

Persistance des HPV augmentée si la
patientes est VIH +



< frontiers | Frontiers in , Eview

Molecular Mechanisms of HIV
Protease Inhibitors Against
HPV-Associated Cervical Cancer:
Restoration of TP53 Tumour
Suppressor Activities

Lilian Makgoo ', Salerwe Mosebi® and Zukile Mbita'"*

' Departrmant of Bliochanistry, AMicrobiclogy and Blotechnology, Unfvars By of Limpopo, Sovanga, South Africa, “Departrmant of
L and Carsunmar Scanceas, LUinfvarsiny of South Afca, Flovida, Sowuth Africa

This pathway can be exploited for anticancer therapeutic interventions, and
Human Immunodeficiency Virus Protease Inhibitors (HIV-PIs) have attracted
a lot of attention for this anticancer drug development. HIV-PIs have proven
effective in treating HPV-positive cervical cancers and shown to restore
Impaired or deregulated p53 in HPV-associated cervical cancers by inhibiting
the 26S proteasome. This review will evaluate the role players, such as HPV
oncoproteins involved cervical cancer development and how they are
targeted in HIV protease inhibitors-induced p53 restoration in cervical cancer




Makgoo &t al. HIV-Pls Restores TPS3 Anticancer Activitias

- \,_-J O \ll’ f‘,]

HIV protease inhibitor
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FIGURE 5 | Anticancer mechanisms of H\V proteasa inhibitors. HIV protease inhibitors induce anticancer mechanisms by blocking MMPs activity and stimuating
the production ROS. MMPs faciitate angogenesis and ROS regulate call cycle and trigger cytochrome ¢ regase to induce apoptosis.




Dépistage et diagnostic des infections a HPV

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

%iensano

elge de

Détection de 'ARN des papillomavirus humain (HPV) a
haut risque dans le cadre du dépistage primaire du cancer

du col utérin

Validé par le College le 16 décembre
2021




Conduite diagnostique des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin

Recherche de HPV en dépistage primaire des lésions précancéreuses et cancéreuses
du col utérin : recommandation HAS de 2019

Les recommandations de santé publique formulées par la HAS en 2019 (1) concernent les femmes
eligibles au dépistage du cancer du col de l'utérus, immunocompétentes, n’ayant pas eu d’hystérecto-
mie totale et agées de 25 a 65 ans.

Entre 25 et 30 ans, le dépistage du CCU est fondé sur la réalisation de deux examens
cytologiques a un an d’intervalle, puis trois ans aprés si le résultat des deux premiers
est normal.

Dans ce cadre, 'examen cytologique en milieu liquide est recommandeé : le prélévement en
milieu liquide permet la réalisation d’'un test HPV sur le méme prelevement (test réflexe), et
evite, en cas de cytologie anormale, une re-convocation de la femme pour effectuer un second
prélevement, alors qu’'un prélevement avec étalement sur lame la rendrait nécessaire. Les re-
commandations formulées par I'I|NCa sur la conduite a tenir devant une femme ayant une cyto-
logie cervico-utérine anormale s’appliquent.

Pour les femmes agées de 30 a 65 ans, la HAS recommande que le test HPV a ADN rem-
place 'examen cytologique en dépistage primaire du CCU.

Le test HPV chez les femmes a partir de 30 ans, sera réalisé trois ans apres le dernier examen
cytologique dont le résultat était normal ; le rythme entre deux dépistages par test HPV est de
cing ans, des lors que le résultat du test est négatif.

L’auto-prélévement vaginal (APV) constitue une alternative au prélévement cervical par
un professionnel de santé pour la réalisation d’un test HPV pour certaines femmes.



Algorithme de triage des femmes agées de 30 a 65 ans
d’apres la Haute Autorité de sante, 2019 (1).

Algorithme de triage des femmes agées de 30 a 65 ans auxquelles un test HPV

a cte propose en dépistage primaire du CCU

Test HPV-HR

Reésultat positif

Test HPV-HR a 5 ans Test HPY-HR a 5 ans




Détection HAUT RISQUE BAS RISQUE
GEN-PROBE Aptima HPV assay 16-18-31-33 35-39-45-51-52-56-58-59-66-68
HOLOGIC Cervista HPV HR 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68
QIAGEN HC2 High Risk HPV DNA Test 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-68
ROCHE Amplicor HPV Test 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-68
Génotypage partiel
ABBOTT RealTime High risk HPV 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68
ROCHE Cobas 4800 HPV Test 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68
Génotypage
INNOGENETICS Innolipa HPV Genotyping | 16-18-26-31-33-35-39-45-51-52-53-56-58-59-66-68-70- 6-11-40-43-44-
extra 73-82 54-71
69-74
GENOMICA Clart HPV2 16-18-26-31-33-35-39-45-51-52-53-56-58-59-66-68-70- 6-11-40-42-43-
73-82-83-84-85 44-54-61-62-71-
72-81-83-84-89
GREINER BIO ONE Papillocheck 16-18-31-33-35-39-45-51-52-53-56-58-59-66-68-70-73-82 | 6-11-40-42-43-
44
BIOMERIEUX Nuclisens EasyQ HPV v1.1 16-18-31-33-45
ROCHE Linear array HPV genotyping test 16-18-26-31-33-35-39-45-51-52-53-56-58-59-66-68-70- 6-11-40-42-54-
73-82 61-62-71-72-81-
83-84




ROCHE Linear array 6-11-16-18-26-31-33-35-39-40-42-45-51-52-53-54-55-56-58-59-61-62-64-66-67-68-69- 37 HPV

HPV genotyping test 70-71-72-73-81-82-83-84-1S39-CP6108

GENOMICA Clart HPV2 | 6-11-16-18-26-31-33-35-39-40-42-43-44-45-51-52-53-54-56-58-59-61-62-66-68-70-71- 35 HPV
72-73-81-82-83-84-85-89

INNOGENETICS 6-11-16-18-26-31-33-35-39-40-43-44-45-51-52-53-54-56-58-59-66-68-69-70-71-73-74- 28 HPV

Innolipa HPV 82

Genotyping extra

GREINER BIO ONE 6-11-16-18-31-33-35-39-40-42-43-44-45-51- 52-53-56-58-59-66-68-70-73-82 24 HPV

Papillocheck

ABBOTT RealTime High | 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68 14 HPV

risk HPV

ROCHE Cobas 4800 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68 14 HPV

HPV Test

GEN-PROBE Aptima 16-18-31-33 35-39-45-51-52-56-58-59-66 68 14 HPV

HPV assay

HOLOGIC Cervista HPV | 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-66-68 14 HPV

HR

QIAGEN HC2 High Risk | 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-68 13 HPV

HPV DNA Test

ROCHE Amplicor HPV 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59-68 13 HPV

Test

BIOMERIEUX Nuclisens | 16-18-31-33-45 5 HPV

EasyQ HPV v1.1




GEN-PROBE Aptima HPV
assay

http://www.fda.go
v

Intended Use

The APTIMA HPV Assay is an in vitro nucleic acid amplification test for the qualitative
detectlon of EGIE? wral messenger RNA {mRNA} frnm 14 hlgh rlsk types of human

collec:tlnn dewces may be teste N Assay. The assay |sused wn‘h the
TIGRIS DTS System.

http://www.gen-probe.com
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-LIFA HPV Genotyping Extrais a line probe assay, based on the reverse
principle, designed for the identification of 28 different genotypes of the human
papillomavirus (HPV) by detection of specific sequences in the L1 region of the HPVY
QIme.

The assay uses the proven SPF10* primer set for the highly sensitive amplification of most
clinically relevant HPY genotypes. In addition, a set of primers for the amplification of the
human HLA-DPB1 gene has been added to maonitor sample quality and extraction, as well
as the addition of UNG to the amplification mixture as a contamination prevention measure.

Tcovers all currently known high-risk HPV genotypes and probable
genotypes (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45 51,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82)as well as a
number of low-risk HFV genotypes (G, 11, 40, 43, 44, 54, 70) and some additional types (59,
21 74).

http://www.innogenetics.c
om

http://www.microgenbioproducts.com



GENOMICA Clart HPV2

18 26
31 33 35

LARTE HPVZ2 is a product for in Vitro diagnostics for the detection and genotypin
of 35 different types of human Papillomavirus (HPY) using multiplex PCR and its
equent visualization by CLART @ Technology, based on low-density arrays.,

39 45 51 52
CLART® HPV2 is able to detect HPV genotypes of both, high and low risk, in a 53 56 58 59 66
single trial. This classification is determined by the innate ahility of those viruses
considered high risk to cause cervical cancer and its involvement in other cancer 68 70 73 82 B85
types (pharyngeal, anal ...}

40 42 43 44 54
With CLART® HPVZ is also possible to detect co-infections in a sample which

facilitates the follow up of patients with a long-term infection. 62 71 72 81 84 89

Genotyping of human Fapllomavirus infection allows the monitoring ot the Infection
in the patient, 3= well as epidemiclogical siudies in those populations where
vaccination has heen aiready implemented in girls

http://www.genomica.es



GENOMICA Clart 43-44
HPV2 85-89
55- 64-

-IS39-CP6108

GENOMICA Clart -42
HPV2 81 © -83-84-85-89

GENOMICA Clart
HPV2

GENOMICA Clart | 6-11 -26 -40-42-43-44
HPV2 70-71-72-73-81-82-83-84-85-89

6-11- 26- -40-42-43-44-
70-71-72-73-81-82-83-84-85-89




GENOMICA Clart 6-11- -26- -40-42-43-44-
HPV2 70-71-72-73-81-82-83-84-85-89

GENOMICA Clart 6-11- -26- -40-42-43-44-
HPV2 70-71-72-73-81-82-83-84-85-89

GENOMICA Clart 6-11- : -40-42-43-44
HPV2 66  70-71-72-73-81-82-83-84-85-89

6-11- -26- -35-39-40-42-43-44- ~ 51-52-53-54-56-58-59-61-62-
66-68-70-71-72-73-81-82-83-84-85-89




3. Conclusions

o Notre etude montre une prévalence plus élevée
des HPV chez les patientes VIH +

o Les types d’'HPV différe suivant les statut
sérologique
o VIH +: 58, 61, 52, 62, 35, 42 et 66
o VIH -: 16, 31, 51, 39, 52 et 53

o Plus le taux de CD4 est bas, plus la prévalence
des HPV est élevee

o Les patientes VIH + présentent plus de Iésions
gue les patientes VIH —

o La patiente VIH + présente une persistance
plus importante que la patiente VIH -



o Notre travail nécessite certainement d'étre continué et
d’approfondir nos données par des etudes
complémentaires afin d’expliquer les points suivants :

o La variabilité de la prévalence des HPV chez les
VIH+/VIH-

o Est-ce que la replication du VIH inhibe la réplication de
'HPV 167

o La trithérapie joue-t-elle un réle dans la clairance des
HPV 16 et 18 chez les VIH+?

o La prise en charge des patients VIH+ permet-elle
actuellement de suivre de facon optimale I'évolution des
lesions et des HPV?

o Le nouveau vaccin nona-valent permettra-il de réduire la
mortalité due au cancer du col chez les patientes VIH+?
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