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HIV/ HPV: une histoire de
couple
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1 Cancer téte et cou

1 Cancer pénien

1 Cancer col

1 Cancer anal
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Cancer téte et cou

1 Cancer cavité orale, pharynx, larynx
1 Premier facteur de risque = tabac

125 % associéee a 'HPV (base de la langue
tonsilles ++ palatines et linguales).

1 Nombre « oral sex partner »
1 80% en rapport avec 'HPV 16
1 Histoire naturelle mal connue

Shiboski Abstract 162 et 716 - CROI 2015
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Cancer téte et cou

0O US General Population™
O At-risk HIV-negative®*
@ HIV-positive, CD4=500*
- B HIV-positive, CD4 200-499*

B HIV-positive, CD4<200%

Ap-trend<0.001
Any Oral HPV Prevalence®

Beachler and D’Souza. Curr Opinio Oncol 2013




Cancer téte et cou

1 Population HIV: incidence 1.5 a 4 fois/
population genérale. Clairance non
influencée par ARV.

Study Population Tvpe of Cancer

Beachler and D’Souza. Curr Opinio Oncol 2013




Cancer téte et cou

1 Augmentation incidence en pop génerale
1 Population masculine hétérosexuelle

==> Examen clinique, tabac, vaccination
chez la population jeune

Abstract 102 - CROI 2015




Cancer p enien

1 Carcinome baso-cellulaire
# carcinome epidermoide

1 Prévalence corrélée/ circoncision

1 Incidence variable en fonction des pratiques de
circoncision

Différents grades PIN 1/PIN2/PIN3 --> cancers
Déniens
1 Incidence et clairance + facteurs de risques

identiques a celles des atteintes cervicales en
population générale

Albero. Sex trans dis 2012




Anal and penile high-risk human papillomavirus
prevalence in HIV-negative and HIV-infected MSM

leur van Aar**, Sofie H. Mooij”“*, Marianne A.B. van der Sande®,

AIDS 2013
e Cohorte H2M 795 MSM

* Infection pénienne HPV-HR 2 fois plus nombreuses chez les
MSM HIV

» Déeterminants = charge viral HIV / nombres de partenaires
de sexe oral

e Incidence entre 1 a 2%




Cancer anal

1 HPV favorise I'infection HIV

1 Zone malpighienne ou transitionnelle de la
mugueuse rectale --> méme histoire que
les cancers du col

1 AIN 1 (bas grade), AIN 2/3 (haut grade)
1 Maladie de Bowen en zone cutanée

Chin-Hong PV, AIDS 2009 10




Cancer anal

* Incidence augmente a I'heure des
HAART/ rGle protecteur sur dysplasie?

* Prévalence de 72 % HPV-HR
15 a 43% des MSM HSIL
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Tenorio — Abstract 721 — CROI 2015




Cancer anal

1 Dépistage:
— Cytologie: systematique: pas de donnees sur
la réduction de I'incidence du €ancer du col

Taux de progression? (ARV, CDA4..) AIN 2/3
1/693
— Anuscopie a haute resolution:

1 A réserver aux cytologies anormales
(HSIL/LSIL/ASCUS)

1 Biopsies
— Dépistage standard: examen proctologique §
standard, TR et anuscopie standard

1 Pas de dépistage des AIN
— Recherche d'HPV/HR?




Cancer anal

1 Survie:
— 80% a 50 ans formes localisées
— 30% formes meétastasees

1 Traitement:

— Lésions de haut grande détruite par photocoagulation
Infra-rouge, récidive+++

— Application de 5 FU/imiquimod
— Exérese chirurgicale
— Peu d’'impact du ttt ARV

Piketty AIDS 2013




Cancer anal

1 Chez les femmes:

— Etude VIHGY:

1171 femmes (cytologie, recherche HPV, AHR)
112% d’AIN chez une cohorte de femme VIH
1IATCD d’infection a HPV, HPV 16

— 20 % a NYC/tabac

Gaisa- abstract 89 CROI




Cancer du col de | 'utérus

Cervical cancer

Trend test Trend test
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Cancer du col de | 'utérus

FROTTIS

Normal - ASEREES BAS GRADE HAUT GRADE
Prélevement HPY l /
Megatif Positif T Cnitf:gﬁcs?gsle 2
Frotts annuel Frottis semestriel
=
biopsie normale CIN 1 CIN 2-3

’ y

Contrale a six mois

— Frottis .

— Colposcopie (biopsie Conisation
une fois/an) T




Cancer du col de | 'utérus

1 Dépistage:
— Cohorte VIHGY:
1Relecture frottis conventionnel/milieu liquide
1Meilleure reproductibilité/ moins d’ASCUS
— Place de la recherche d’'HPV?
1IASCUS

1PVD/associé colposcopie
1Etude ACTG A5282

I. Heard Cytology 2014 - C. Firnhaber. Abstract
89 — CROI 2015 — T. Wilkin. Abstract 710




Cancer du col de I'utérus

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

[}
E
Q
o
2
2
o
L)
o
o
2
O
-
0
)
o~
&z
@
o
c
@
g
[4h)
A
[
Q
o
2
x
0
| ==
=
2
I

0 5

16 18 31 33 35 33 45 51 52 56 58 59 68 >1 HRHPV

[ | Normal(n=396) [ ] ASC-US (n=64)
B LsiL (n=85) B HsiUcancer (n=17)

Abstract 856 —CROI 2015




universite
.-_-_-|~ y P | :,.--i::-' > T »\!

Intérét de la recherche de
papillomavirus a haut risque oncog ene
par PCR-temps r éel dans les urines
chez les patients infect eés par le virus de

I'immunod éficience humaine.

V. Rabier..YM. Vandamme., S. Rehaiem.,A. Pivert.,, P. Fialaire., JM.
Chennebault,, P. Abgueguen,, S. Fanello., E. Pichard,, F. Lunel-
Fabiani., A. Ducancelle.

1- Services des maladies infectieuses et tropicales, CHU Angers :
4 2- Laboratoire de virologie, UPRES EA 3859, CHU Angers - ’;4
3-Département de santé publique, CHU Angers e L




INTRODUCTION(1)

1 Papillomavirus humain:

— Potentiel oncog eéene:

1 HPV bas risque: 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44,54, 61, 7 0O, 72,
81, 89

1 HPV haut risque (HPV -HR): , 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59

1 HPV haut risque probable: 26, 53, 66, 68 73, 82

Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, et al. Epidemiologg2
classification of human papillomavirus types associate 0
with cervical cancer. N Engl J Med 2003; 348:518-27.




INTRODUCTION(2)

1 Epid émiologie:

— 40 % des femmes diagnostiquées au
stade de cancer n'ont jamais eu de
depistage

— Depistage annuel gynecologique et
proctologique recommandé mais
Incompletement réalise

Darwich L, Canadas MP, Sirera G, et al. Human papillomavirus genotype distribution and human papillomavirus 16 and human papillomavirus 18

genomic integration in invasive and in situ cervical carcinoma in human immunodeficiency virus-infected women. Int J Gynecol Cancer; 21:1486-90.
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CONTEXTE et OBJECTIF de
I'eétude

Dépistage tres imparfait
Etude PAPU en 2004:

— Comparaison ADN HPV par RT-PCR maison de prélevement vaginal
(PV) prélevement urinaire (PU) sur 250 femmes

— Concordance a 93% des 2 méthodes
Mise en place d’une étude pilote:

— Obijectif principal: Evaluer I'intérét d’un test HPV urinaire chez les
hommes et les femmes infectés par le VIH

— Objectif secondaire: Evaluer la prévalence des infections a HPV-HR
chez les personnes seropositives

Utilisation d’'un kit commercial:
— Abbott Real Time High Risk HPV®

— Technique plus adaptée pour un dépistage: rapide, genotypage précis
HPV16 et HPV18

Payan C, Ducancelle A, Aboubaker MH, et al. Human papillomavirus quantification in
urine and cervical samples by using the Mx4000 and LightCycler general real-time

PCR systems. J Clin Microbiol 2007; 45:897-901.




MATERIELS et METHODES(1)

1 Patients concern_és:
patients infectes pas le
VIH suivis au CHU
d’Angers (n=620)

1 Prélevements: Kit de

orélevement pour PV,

PA et urine de premier

jet, Abbott Cervi

Collect Specimen

Collection®




MATERIELS et METHODES(2)

1 Abbott Real Time High
Risk HPV®

— Extraction: (m2000sp)
1 96 échantillons

— Amplification: (m2000st)

13 sondes sp écifiques:
— HPV16,

— pool d’ (31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68)

1 Cible = région L1 conservéee

— Résultats:
1 Qualitatifs
1 Négatif ou positif pour
HPV16, ou




RESULTATS(1)

1 Patients:

— 86 femmes incluses
1 Age moyen = 43 ans
1 Tx moyen de CD4 = 647 el/mm3
1 82 femmes sous ARV depuis plus de 6 mois
1 92% avec CV<40 copies/ml
1 Tabagisme actif dans 37%

1 Pas de partenaire dans I'année passée (27%), un
partenaire (62 %), plus d’un partenaire (11%)

1 50 frottis de moins d’'un an disponibles (43 frottis
normaux; 2 LSIL; 1 HSIL; 2 ASCUS)




RESULTATS(2)

1 Patients:

— 133 hommes dont 67% (n=89) de HSH
1 Age moyen =49 ans
1 Tx moyen de CD4 = 564 el/mm3
1 93 % des hommes avec CV<40 copies/ml
1 Tabagisme actif dans 43%
1 26 ATCD de Condylomes (22 pour HSH)

1 Pas de partenaire dans I'année passée (22 %)
(HSH 16%), 1 partenaire (38 %), (HSH 28%),
plus d'1 partenaires (40 %) (HSH 56%)

1 Suivi procto dans I'année passée pour 22 %
des hommes (31.5 % pour la population HSH)




RESULTATS(3)

1 Reésultats chez la femme: :
— Prevalence dHPV-HR: -74 couples de prélevements
1 PU: 34% (PV/PU):.
1 PV: 40% Concordance PV/PU de 81%
1 pas de difference (p=0.52)

1 Prévalence = 8% et
= 4%

Prélevement vaginal
Positif

HPV-HR

Positif 25
HPV-HR

Négatif
HPV-HR
Total

Prélevement
urinaire




RESULTATS(4)

1 Résultats chez la femme:

1 Sensibilité PU =PV =71%
1 Spécificité PU = PV = 64%
1 Valeur predictive négative = 92 %

Frottis cervicaux

Normal Anormal
Positif 13 5
HPV-HR
Négatif
HPV-HR

Prélevement
urinaire




RESULTATS(5)

1 Résultats chez les hommes:
— Analyse sur urines non centrifug ées:

1100 prélevements analyses
16 prelevements positifs: 4 HPV-HR autres, 1

13 HSM/ 3 HSF
1Prévalence sur urine brute 6%




RESULTATS(6)

1 Résultats chez les
hommes:

— Comparaison PU/PA
sur 6 couples de

prelevements:

15 prélevements
anaux/6 positifs a HPV-
HR (4 et5
HPV-HR autres)

11 prelevement urinaire
positif

Patient

Prélevement
urinaire

Prélevement
anal

1

Négatif

Positif

HPV-HR autres

Neégatif

Positif
HPV-HR autres

Négatif

Positif

HPV-HR autres

Neégatif

Neégatif

Neégatif

Positif

HPV-HR autres

Positif
HPV-HR autres

Positif

HPV-HR autres
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DISCUSSION(1)

1 Recherche d '"HPV-HR par PCR-TR bien
adapt ée chez la femme

— Bonne sensibilite, VPN
— Concordance de 81%, pas de différence

significative entre les prévalences retrouvees
PU/PV




DISCUSSION(2)

1 Recherche d '"HPV-HR par PCR -

R sur

prelevement urinaire chez | "'homme

— Prévalence retrouvée trop faible
— Comparaison PA/PU

1 Pas d’inhibiteur retrouvé

1 Urine du matin? Technique parametree

pour PV...

1 Mise au point et amelioration a envisager




DISCUSSION(3)

1 Etude monocentrique

1 Inclusion basée sur le volontariat (faible
nombre de PA)

1 Recuell retrospectif des donnees
(recensement des frottis iIncomplet)

1 Résu
1 Pas ¢

des I

tats qualitatifs

'Identification precise du génotype
PV-HR



DISCUSSION(4)

1 Bonne performance des tests urinaires
chez la femme dans la litterature mais
guelques études contradictoires

1 Abbott Real Time High Risk HPV®

— Plus sensible et moins spécifigue que la
methode d’Hybrid capture

— Bien adaptée a un depistage de masse,
genotypage de HPV 16 et HPV 18.

Forslund O, Hansson BG, Rymark P, Bjerre B. Human papillomavirus DNA in urine samples compared
with that in simultaneously collected urethra and cervix samples. J Clin Microbiol 1993; 31:1975-9.

Brinkman JA, Jones WE, Gaffga AM, et al. Detection of human papillomavirus DNA in urine specimens
from human immuno deficiency virus-positive women. J Clin Microbiol 2002; 40:3155-61.




DISCUSSION(5)

1 Prévalence d’'HPV-HR plus éelevée chez les
femmes séropositives

1 Prévalence d’ et assez faible,
Importance des HPV-HR autres

1 Interét d’une étude multicentrique francaise

1 Evaluation de l'intérét de la vaccination pour
cette population

Boulanger JC, Sevestre H, Bauville E, Ghighi C, Harlicot JP, Gondry J. [Epidemiology of HPV infection]. Gynecol Obstet Fertil 2004; 32:218-23




