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Résumé

Objectif : Faire la promotion de la directive clinique destinée aux fournisseurs de soins de santé et traitant des aspects clés de I'infection au
VPH et de la prise en charge des maladies associées au VPH, compte tenu de la nouvelle disponibilité d’un vaccin.

Résultats : Des recherches ont été menées dans les bases de données Medline et Cochrane en vue d’en tirer les articles, publiés entre janvier
1995 et mars 2007, traitant de sujets liés a l'infection au VPH, a la vaccination anti-VPH, aux maladies associées au VPH, aux tests de Pap et
aux considérations particulieres en matiére de prise en charge.

Valeurs : La qualité des résultats est évaluée au moyen des critéres décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur I'examen médical
périodique. Les recommandations visant la pratique sont évaluées en fonction de la méthode décrite dans ce rapport.

Commanditaires : L’élaboration de la présente directive clinique de consensus a été soutenue au moyen de subventions a I’éducation sans
restrictions de la part de Cytyc Canada, de Digene Corporation, de Graceway Canada, de GlaxoSmithKline Inc, de Merck Frosst Canada Ltd
et de Roche Diagnostics Canada.

Mots clés : anogenital cancer, cervical cancer, cervical intraepithelial neoplasia, clinical burden, colposcopy, condom, cost-benefit analysis,
cost-effectiveness analysis, counselling, disease prevention, economic burden, genital warts, health promotion, human papillomavirus, practice
guidelines, recurrent respiratory papillomatosis, sexually transmitted infections, vaccination, vaccine

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques au moment de leur publication et peuvent faire
I'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre. Un
établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait documentation a
I'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.
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PREAMBULE

Présidents du comité de consensus sur la directive clinique sur le VPH :

Deborah M. Money, MD, FRCSC, Vancouver (C.-B.)

Michel Roy, MD, FRCSC, Québec (Québec)

La conception de nouveaux vaccins anti-VPH a revitalisé
I’évaluation des maladies associées au VPH et a
grandement accentué la nécessité de bien comprendre les
caractéristiques biologiques du VPH et des maladies
connexes, de facon a permettre la prise de décisions
éclairées quant au role de la vaccination anti-VPH. La
présente directive clinique a pour but de résumer les aspects
clés de linfection au VPH et de bien renseigner les
cliniciens quant a la prise en charge des maladies associées
au VPH, compte tenu de la nouvelle disponibilité d’un
vaccin.

Abréviations utilisées dans cette la présente directive clinique
ACIS  Adénocarcinome in situ

AGC Cellules glandulaires atypiques

AGCUS Cellules glandulaires atypiques a caractéere non déterminé

ASC-H Cellules malpighiennes atypiques, ne peut exclure les
Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade

histologique

ASCUS Cellules malpighiennes atypiques a caractére non
déterminé

CM Carcinome malpighien

CML Cytologie en milieu liquide
IC Intervalle de confiance
ITS Infection transmissible sexuellement

LIBG  Lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade
histologique

LIHG  Lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade

NCI Néoplasie cervicale intraépithéliale
NVI Néoplasie vulvaire intraépithéliale
Pap Papanicolaou

PCR Amplification en chaine par polymérase
PRR Papillomatose respiratoire récurrente
VGE Verrues génitales externes
VHS Virus de I'herpes simplex
VIH Virus de 'immunodéficience humaine
VPH Virus du papillome humain

histologique

L’infection au VPH est I'ITS la plus courante; elle affecte
environ 550 000 Canadiens par année. Le virus se transmet
par contact peau-a-peau. L’infection au VPH est si courante
que la plupart des femmes sont susceptibles d’entrer en
contact avec 'un ou plusieurs des sous-types de ce virus a
un moment ou a un autre au cours de leur vie. La présence
d’herpes simplex ou d’une vaginose bactérienne peut
faciliter DPentrée cutanée et muqueuse du virus. La
prévalence de I'infection au VPH connait une hausse rapide
a la suite du début de lactivité sexuelle, pour ensuite
décliner avec Iage.

La plupart des infections passent inapercues et se résorbent
de facon spontanée dans un délai de 24 mois. Parmi les
lésions génitales classiques attribuables au VPH, on trouve
les verrues génitales bénignes et les cancers du col utérin, du
vagin, de l'anus et de la vulve. Des infections au VPH
concomitantes affectant la bouche, les mains et les organes
génitaux sont fréquentes. Les drogues (stéroides), les mala-
dies (telles que le diabete, I'insuffisance rénale et I'infection
au VIH) et le tabagisme compromettent le systeme
immunitaire et peuvent potentialiser le probleme.
L’infection persistante au type 16 ou 18 du VPH, bien que
peu fréquente, peut mener a la dysplasie cervicale et au
cancer.

Presque tous les cancers du col utérin et du vagin, ainsi
qu’une importante proportion des cancers de la vulve, de
Panus et de la bouche, sont associés a des souches
oncogenes de VPH entrainant des risques élevés. Les types
de VPH n’entrainant que de faibles risques sont a l'origine
de verrues génitales, de la PRR et de papillomes oraux ou
conjonctivaux.

L’infection au VPH est difficile a prévenir chez les adultes
sexuellement actifs; de plus, la transmission de I'infection au
VPH est beaucoup plus difficile a prévenir que celle d’autres
ITS. Il est possible que la vaccination représente le meilleur
moyen de prévention primaire, puisque le condom présente
une efficacité limitée lorsqu’on ne l'utilise pas de facon
méthodique et que l'abstinence s’avere inacceptable aux
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PREAMBULE

yeux de plusieurs. 1l est possible que les tests de Pap
représentent le meilleur moyen de prévention secondaire.

De nouveaux paradigmes de prévention et de diagnostic
verront le jour, au fur et a mesure que les chercheurs, les
organismes de réglementation et les sociétés privées
harmoniseront leurs objectifs. Puisque le Canada offre des
soins de santé universels a sa population, nous avons la
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responsabilité de chercher a obtenir des renseignements
solides et de promouvoir des stratégies constructives. Les
chercheurs canadiens comptent une forte présence
internationale dans le combat contre le VPH. L’intégration
de la vaccination anti-VPH et des registres de dépistage
contribuerait a ’étude de I'infection au VPH et modifierait

en profondeur ’histoire du cancer du col utérin.



Recommandations sommaires

Chapitre 1 : Epidémiologie et histoire naturelle de

I'infection au VPH
Le chapitre 1 ne contient aucune recommandation.

Chapitre 2 : Manifestations cliniques et diagnostic

des maladies associées au VPH

1. En présence de VGE chez un enfant prépubere, la possibilité d’un

abus sexuel devrait étre envisagée. IlIA

2. Le diagnostic de VGE chez I'’enfant ne nécessite pas la mise en
ceuvre d’une biopsie. llIA

3. La cytologie du col utérin a titre de test de dépistage ne devrait
pas étre mise en ceuvre chez les femmes dont le col utérin
présente des symptémes de cancer. IlIA

4. Les patientes devraient étre orientées a des fins d’évaluation et de

suivi, lorsque les résultats du frottis de Pap comprennent ce qui
suit : ASCUS, ASC-H, AGC, LIBG, LIHG ou toute cellule
cancéreuse (peu en importe le type). IA

5. Les patientes devraient faire I'objet d’une orientation dans les
situations suivantes : existence d’un doute quant a la présence
d’un cancer, nécessité de procéder a une biopsie, séropositivité
pour le VIH ou présence de verrues massives, atypiques ou ne
guérissant pas. La présence d’'une néoplasie devrait étre
soupconnée lorsqu’une lésion présente I'une ou l'autre des
caractéristiques suivantes : pigmentation, saignement, ulcération
persistante, prurit persistant ou caractére récalcitrant. 1A

6. Les résultats de cytologie indiquant un nouveau diagnostic de
cancer du col utérin devraient rendre obligatoire la prise d’un
rendez-vous avec la patiente au sein d’une clinique de
colposcopie dans les trois semaines, en présence d’une LIHG, et
dans les six semaines, en présence d’AGC. IlIA

Chapitre 3 : Réle du dépistage du VPH
1. Le dépistage réflexe de I’'ADN du VPH n’est recommandé que
pour les femmes de 30 ans ou plus qui présentent des ASCUS et

ne devrait étre utilisé qu’a titre d’appoint a la cytologie cervicale, et

ce, en vue de réduire le taux de faux positif de la cytologie
conventionnelle et d’accroitre le coefficient de prévision d’un test
négatif du dépistage. IA

2. Aucune indication ne justifie le dépistage du VPH chez les
femmes de moins de 30 ans; ainsi, il ne devrait pas étre mis en
ceuvre chez celles-ci. 1A

3. En raison de la forte prévalence des types de VPH entrainant des
risques élevés chez les femmes qui présentent une LIBG, une
LIHG ou un CM, le triage de celles-ci au moyen du dépistage du
VPH ne devrait pas étre mis en ceuvre. |IA

4. Un plus grand nombre d’études devraient étre menées en vue de
mieux caractériser 'immunité naturelle et acquise a la suite de
l'infection au VPH et de la vaccination anti-VPH, ainsi que pour
remodeler les stratégies de dépistage de fagon a les axer sur
l'identification des femmes qui présentent une infection
persistante. llIA

Chapitre 4 : Prévention
1. Les services de counseling et les autres activités pédagogiques
devraient souligner (a) que bien que I'abstinence constitue la
fagon la plus efficace de prévenir I'infection au VPH, elle doit
comprendre le fait d’éviter non seulement la pénétration du vagin

ou de I'anus, mais également tout contact anogénital et le partage
d’accessoires sexuels; (b) que les condoms ne présentent une
certaine efficacité contre I'infection au VPH que s’ils sont utilisés
de fagon systématique; et (c) que la disparition des lésions ne
garantit pas que la patiente n’est pas toujours contagieuse. |I-2B

. La césarienne ne permet pas de prévenir la transmission du VPH

au nouveau-né et devrait étre réservée aux femmes qui
présentent des indications de nature obstétricale. 11-2B

. L'orientation du partenaire ne réduit pas le risque de réinfection et

n’est pas indiquée a titre de mesure de prévention. 11-2 B

. Le dépistage du cancer du col utérin par cytologie devrait étre

considéré comme une méthode de prévention secondaire,
laquelle a pour but de découvrir des |ésions précancéreuses et de
diminuer le risque de les voir évoluer en cancer. |A

. L’abandon du tabagisme est fortement recommandé aux femmes

qui présentent une infection au VPH ou une maladie connexe
(quel qu’en soit le stade). IA

Chapitre 5 : Dépistage du cancer du col utérin

1

2.

. Les gouvernements provinciaux et territoriaux du Canada

devraient mettre en ceuvre un systéme de dépistage du cancer du
col utérin public, organisé et en population générale afin de passer
du dépistage opportuniste au dépistage organisé. 1A

. Des recommandations fondées sur des données pancanadiennes

quant aux pratiques de dépistage factuelles optimales devraient
étre formulées et mises a jour régulierement, et étre le fruit d’'une
collaboration entre les sociétés de spécialité et les organismes
gouvernementaux. 1A

. Les systemes de dépistage existants sont efficaces en ce qui a

trait a la réduction de l'incidence de la mortalité attribuable au
cancer du col utérin et devraient étre préservés sans altérations
majeures. |1A

. Une base de données sur la vaccination anti-VPH devraient étre

intégrée a une base de données sur le dépistage du cancer du col
utérin, et ce, afin d’assurer I'évaluation de I'utilité de la vaccination
au niveau de la population. IA

. Le dépistage propre a un type particulier de VPH devrait étre

offert, en fonction d’un algorithme approprié, aux femmes
admissibles de toutes les provinces et territoires. 1A

. La CML devrait étre offerte dans toutes les provinces et territoires,

et faciliter le dépistage réflexe du VPH, le cas échéant. IA

. Les programmes de dépistage du cancer du col utérin devraient

étre axés sur la mise en ceuvre de stratégies novatrices et
efficaces visant a accroitre le recrutement de femmes au sein des
populations qui présentent de faibles taux de dépistage, telles que
les groupes autochtones, les femmes agées, les femmes
nouvellement arrivées au Canada et les femmes marginalisées. 1A

Chapitre 6 : Prise en charge des verrues génitales
externes et de la néoplasie pré-invasive du tractus
génital inférieur

1.

La prise en charge des VGE devrait comprendre des services de
counseling sur I'épidémiologie, la prévention de I'infection et le
choix de modalités de traitement. IlIA

Une solution de podophyllotoxine a 0,5 % peut étre utilisée dans le
cadre d’un traitement autoadministré, mais ne doit pas étre
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RECOMMANDATIONS

Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultatst

Catégories de recommandationst

| Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
comparatif convenablement randomisé. mesure clinique de prévention.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
randomisés bien congus. mesure clinique de prévention.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes C. Les données existantes sont contradictoires et ne
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques permettent pas de formuler une recommandation pour ou
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans contre l'usage de la mesure clinique de prévention;
plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche. cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de

1I-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents décision.
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
recours a une intervention. Des résultats de premiére mesure clinique de prévention.
importance obtenus dans le cadre d'études non E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la

comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

IIl - Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

mesure clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d’un point de vue

gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*Woolf SH, Battista RN, Angerson GM, Logan AG, Eel W. Canadian Task Force on the Preventive Health Care. « New grades for recommendations
from the Canadian Task Force on Preventive Health Care », CMAJ, vol. 169, n° 3, 2003, p. 207-8.

tLa qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs*.

1lLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs*.

appliqué dans I'urétre, le vagin, le col utérin ou I’'anus, ni pendant
la grossesse. 1I-2B

. En matiére de prise en charge des VGE, I'application d’imiquimod
est privilégiée dans les cas ou un traitement au laser de grande
envergure nécessitant une anesthésie générale serait autrement
indiqué. 11-2B

. En matiére de prise en charge des VGE, la vaporisation au laser
ne devrait étre utilisée que lorsque les traitements moins agressifs
ont échoué. 11-2B

. En présence de VGE atypiques ou ne réagissant pas au
traitement topique, la présence possible d’'une NVI devrait étre
écartée par biopsie ou excision. [I-2B

. Chez les enfants, les VGE devraient étre prises en charge par un
professionnel expérimenté tant en ce qui concerne les VGE que
les conséquences psychosociales associées au diagnostic. 1A

. Chez les patientes immunodéprimées, la prise en charge des VGE
met en ceuvre tant une correction de 'immunosuppression qu’une
polythérapie (comprenant des approches ablatives et
excisionnelles) anti-VGE. 1I-2B

. Les patientes enceintes présentant un grand nombre de verrues,
les patientes immunodéprimées et les patientes dont les Iésions
résistent au traitement devraient étre orientées vers les services
d’un spécialiste de la prise en charge des VGE. |I-2B

. L’acide trichloroacétique est un traitement de premiére intention
contre les VGE qui peut étre utilisé dans le vagin et, en toute
sUreté, pendant la grossesse. 11-2B

colts-avantages signalées jusqu’a présent, en ce qui concerne
les vaccins anti-VPH. llIA

2. Des analyses supplémentaires de la sensibilité devraient étre
effectuées de toute urgence, en ce qui concerne les vaccins
anti-VPH, et s’"accompagner de I'examen de la rentabilité de la
vaccination des hommes dans le cadre de stratégies de rechange
(p. ex. selon divers ages au moment de la vaccination et en
présence d’une vaccination de rappel). [lIA

3. La vaccination contre les types 16 et 18 du VPH (lesquels
entrainent des risques élevés) est recommandée pour les femmes
dont I'age se situe entre 9 et 26 ans, et ce, aux fins de la
prévention du cancer du col utérin. 1A

4. La vaccination contre les types 6 et 11 du VPH (lesquels
entrainent de faibles risques) est recommandée pour les femmes
dont I'age se situe entre 9 et 26 ans, et ce, aux fins de la
prévention des verrues génitales externes. 1A

Chapitre 8 : Vaccins

Le chapitre 8 ne contient aucune recommandation.

Chapitre 9 : Counseling

1. Un diagnostic d’infection au VPH ou la constatation des
complications qui en découlent donne lieu a une vaste gamme de
réactions affectives. Les médecins devraient évaluer les effets du
diagnostic sur leurs patientes afin d’aider celles-ci a gérer leurs

Chapitre 7 : Analyse colits-avantages de la

vaccination anti-VPH
1. Les organismes gouvernementaux devraient préconiser le recours
a un financement public aux fins de I’évaluation des analyses

réactions affectives. IlIA

2. Les fournisseurs de soins devraient prendre les devants et
discuter de questions liées a la sexualité avec leurs patient. IlIA
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Epidémiologie et histoire naturelle de I'infection

au VPH

Deborah M. Money, MD, FRCSC, Vancouver (C.-B.)

Diane M. Provencher, MD, FRCSC, Montréal (Québec)

INTRODUCTION

Dans le tractus génital, le VPH est principalement
transmis par contact peau-a-peau et certains de ses
génotypes sont trophiques tant chez les hommes que chez
les femmes. Cela peut entrainer une infection cutanée
subclinique couvrant lintégralité de la région génitale; une
telle infection peut étre décelée par analyse de TADN du
VPH. Une faible proportion des personnes infectées
manifesteront une pathologie bénigne ou maligne. Le
présent chapitre passera en revue les aspects
épidémiologiques et Phistoire naturelle de linfection au

VPH, principalement dans le tractus génital féminin.

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DE L'INFECTION AU VPH

Les infections au VPH sont tres répandues. L’évaluation
épidémiologique s’avere ardue, puisque de nombreuses
infections ne sont pas cliniquement reconnues; pourtant, le
virus peut étre transmis sexuellement et étre a origine de
maladies. Les types de VPH qui infectent le tractus génital
téminin peuvent causer des VGE (condylomes acuminés),
des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin, et
des cancers de la partie inférieure du tractus génital. Le
VPH a été impliqué dans les cancers de I'anus, de la vulve,
du vagin, de la téte et du cou. On estime qu’environ 40 des
plus de 100 types de VPH impliqués dans des maladies
humaines sont a lorigine d’infections affectant le tractus
génitall.

La détermination de Iincidence et de la prévalence de
I'infection au VPH peut étre fondée sur la détection de
types particuliers de VPH, la fréquence des maladies
causées par le VPH ou les deux. Le cancer du col utérin a
fait Tobjet d’évaluations exhaustives dans de nombreux
pays; de plus, certaines provinces canadiennes comptent
des bases de données ayant effectué le suivi de I'incidence
de la dysplasie et du cancer du col utérin. Cependant, la
littérature est moins exhaustive en ce qui concerne les VGE
et les maladies associées a des types non oncogenes de
VPH. Des études récentes menées conjointement avec des

essals de vaccination a grande échelle offrent des données
épidémiologiques approfondissent
compréhension des maladies associées au VPH.

utiles et notre

Des études évaluant la présence I’ADN de VPH par PCR
ont indiqué une certaine variabilité en ce qui concerne la
répartition par age. Elles ont généralement confirmé que les
jeunes groupes présentaient la prévalence la plus élevée.
Certaines études ont indiqué la présence d’un deuxieme pic
a 45 ans ou plus>3#; cependant, un simple déclin avec 'age a
été constaté dans le cadre d’autres études.

Des données canadiennes exhaustives, fondées sur une
étude portant sur des femmes qui se sont soumises 4 un
dépistage par frottis de Pap mené dans des cliniques de pra-
tique familiale, ont été publiées®. La prévalence globale du
VPH, tous types confondus, était de 13,3 % et la prévalence
des types oncogenes, de 9,6 %. Les taux les plus élevés, en
ce qui concerne les types oncogenes, ont été constatés dans
le groupe d’age des 20 a 24 ans et les plus faibles, dans le
groupe d’age des 40 a 44 ans; les taux ont a nouveau connu
une hausse dans le groupe d’age des 45 a 49 ans. En ce qui
concerne le groupe d’age des 15 a 19 ans, le taux était de 15,7 %.

De récentes données concernant la Colombie-Britannique,
issues d’une étude en population générale, ont révélé que,
en tout, 17 % des femmes étaient infectées par le VPH
(types entrainant des risques élevés dans 14 % des cas et
types entrainant de faibles risques dans 6 % des cas). Bien
que ces données soutiennent la présence d’une forte inci-
dence chez les jeunes femmes (26 %, chez celles de moins
de 20 ans), elles n’ont pas indiqué une nouvelle hausse avant
le groupe d’age des plus de 70 ans. La distribution des types,
en ordre décroissant de fréquence, était la suivante :
16, 6, 18, 56 et 90.

Des données ontariennes indiquent une forte incidence
d’acquisition du VPH, 25 %, sur une période moyenne de
14 mois chez les femmes de 15 a 19 ans®. Une étude
canado-brésilienne a indiqué des données similaires’.
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Verrues génitales

Des verrues cliniquement visibles sont présentes chez envi-
ron 1 % des adultes sexuellement actifs®. Dans le cadre
d’une étude ontarienne, l'incidence des verrues génitales
visibles était de 1,1 %5. Des données issues des Etats-Unis
laissent entendre que les verrues génitales constituent 'ITS
la plus courante?. Les types 6 et 11 du VPH sont a 'origine
de 80 % a 90 % des condylomes acuminés; les types 42, 43
et 44 sont a 'origine de la plupart des autres cas.

Dysplasie et cancer du col utérin

Les pays développés et les pays en développement
présentent de grandes différences en matiére de taux de
dysplasie et de cancer du col utérin. Le Canada présente de
faibles taux de cancer du col utérin, mais des taux élevés de
pathologie préinvasive, ce qui s’explique par nos stratégies
raisonnablement efficaces de dépistage par frottis de Pap.
Les différences constatées entre les provinces en matiere de
collecte de données et de programmes de frottis
compliquent la collecte de données nationales exhaustives.
Au Canada, le taux annuel de nouveaux diagnostics de can-
cer du col utérin est de 8,9/100 000 et le taux de mortalité
annuelle est de 2,5/100 00010, On a estimé que, en 2000,
1 350 Canadiennes recevraient un diagnostic de cancer du
col utérin et que 390 Canadiennes en mourraient. En raison
du jeune age des femmes présentant un cancer du col utérin,
le fardeau s’avere élevé : le cancer du col utérin constitue la
plus importante cause de perte d’années de vie attribuable
au cancer dans le monde en développement, soit 2,7 mil-
lions d’années.

La plupart des cancers du col utérin sont des carcinomes
malpighiens; toutefois, grace au succes relatif du dépistage
par frottis de Pap au sein de nombreux pays occidentaux, la
proportion d’adénocarcinomes est en hausse, et ce, puisque
le dépistage par frottis de Pap ne présente pas une grande
efficacité pour ce qui est de la
adénocarcinomes ou de ses précurseurs. Il est possible que
le taux annuel de nouveaux diagnostics d’adénocarcinome
du col utérin atteigne jusqu’a 1,83/100 000 au Canada'!.

détection des

Le lien entre le VPH et le cancer du col utérin a été
solidement démontré. La plupart des cas de cancer du col
utérin peuvent étre attribuables a Iinfection au VPH!2
Dans le cadre d’une analyse groupée portant sur
1 918 patientes qui présentaient un cancer du col utérin,
PADN du VPH a été détecté dans 90,7 % des cas. Une ana-
lyse plus sensible est parvenue a détecter TADN du VPH
chez 96,6 % des patientes, par comparaison avec 15,6 % des
témoins. Les types les plus fréquemment détectés étaient,
en ordre décroissant de fréquence, les suivants : 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58 et 35. En fonction de la classification tant
épidémiologique que (a des fins de
phylogénétique, les 30 types génitaux du VPH ont été

comparaison)
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classés comme entrainant des risques élevés (16, 18, 31, 33,
35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82), comme entrainant
peut-étre des risques élevés (26, 53 et 66) et comme
entrainant de faibles risques (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72,81 et CP6108)13.

Populations distinctes

Un résumé des données issues de la littérature publiée laisse
entendre que le VPH est transmissible sexuellement entre
femmes'4. Ainsi, les recommandations quant au dépistage
par frottis de Pap et a la vaccination ne devraient pas étre
différentes pour ce groupe.

Les femmes séropositives pour le VIH présentent le VPH
selon des taux élevés (67 %) et présentent également des
taux élevés de dysplasie cervicale!>16, Certaines études
semblent indiquer que la dysplasie cervicale évolue plus
rapidement en cancer invasif, de facon directement
proportionnelle au degré d’immunodéficience. Les taux
élevés semblent étre associés a la charge virale de VIH,
tandis que l'association entre Pétat immunitaire et la
persistance du VPH s’avere modeste!>!17-19.

Les femmes autochtones du Nunavut présentent des taux
de cancer du col utérin plus élevés que ceux des
Canadiennes en général (au sein des autres provinces et
territoires). Le cancer du col utérin est le cancer affectant le
plus couramment les femmes de cette région; il représente
35 % de tous les cancers diagnostiqués. La prévalence des
types oncogenes du VPH au sein de cette population est de
26 % et est inversement proportionnelle a I'age®.

Infection au VPH n’affectant pas le col utérin

Les proportions de cancers génitaux n’affectant pas le col
utérin et de cancers de la téte et du cou qui sont associés au
VPH varient. Cependant, ce domaine d’étude est en
constante évolution. Le cancer de la vulve est rare; son taux
annuel de nouveaux diagnostics se situe entre 0,5 et
1,5/100 000. Le VPH est associé 2 de 20 % a 50 % des cas et
sa présence est plus fréquente chez les jeunes que chez les
femmes agées. Le cancer du vagin est encore plus rare; son
taux annuel de nouveaux diagnostics se situe entre 0,3 et
0,7/100 000. Quarante pour cent des cas de cancer du vagin
sont attribuables au VPH.

Le cancer de I'anus est en grande partie associé¢ a 'infection
au VPH, et ce, tant chez les femmes (95 %) que chez les
hommes (83 %)?!. Le cancer du pénis est rare; son taux
annuel de nouveaux diagnostics est de 1/100 000. L’ADN
du VPH est associé a de 40 % a 50 % de tous les cancers du
pénis; ces cas sont attribuables aux types 16 et 18.

Les cancers de la bouche et de 'oropharynx présentent des
taux d’incidence grandement variables de par le monde, et
ce, en raison des variations quant a la consommation de
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tabac et d’alcool. Les taux les plus élevés chez les hommes
sont constatés dans le Nord et ’Est de 1a France; les taux les
plus élevés chez les femmes sont constatés en Inde et au
Pakistan. Dans le cas de ces cancers, le VPH semble
contribuer aux risques associés a la consommation de tabac
etd’alcool. On estime que 20 % des cancers de 'oropharynx
et que 10 % des cancers du larynx et de I'cesophage sont
attribuables au VPH?2,

La PRR est constatée chez 4,3/100 000 enfants et
1,8/100 000 adultes aux Ftats-Unis?3. On estime qu’un
enfant sur 400 nés de femmes présentant une infection
génitale attribuable au type 6 ou 11 du VPH en viendra a
présenter une PRR.

HISTOIRE NATURELLE DE L'INFECTION AU VPH

Le VPH est un virus 2 ADN présentant un petit génome
composé de 8 000 paires de bases. Dans le tractus génital, le
VPH Pépithélium
pavimenteux stratifié et les cellules métaplasiques de la zone
de transformation de la jonction squamo-columnaire du col
utérin. Selon le génotype du VPH et linteraction
héte/vitus, il peut y avoir une infection asymptomatique ou
encore des manifestations cliniques prenant la forme de
VGE ou de modifications dysplasiques cervicales précoces.

infecte les cellules basales de

Acquisition du VPH et réaction immunitaire

Le VPH est transmis par contact direct peau-a-peau.
Le contact anogénital (ne mettant toutefols  pas
nécessairement en jeu des relations sexuelles) est requis
pout I'acquisition des sous-types génitaux du VPH. Des cas
de coinfection a plus d’un type ont été signalés et le risque
de contracter un type particulier de VPH ne connait pas une
baisse substantielle chez ceux qui ont déja connu une
infection attribuable a un type connexe sur le plan
phylogénétique?*.

Le wvirus pénctre Dépithélium, habituellement par
I'intermédiaire d’une rupture dans la peau, puis infecte les
cellules basales et parabasales, ou il prend la forme d’un
épisome et se réplique dans le noyau. Lorsque ces cellules
parviennent a maturité et atteignent épithélium, elles sont
remplies de particules de VPH et sont infectieuses.
I’assemblage viral survient au sein des cellules épithéliales
superficielles. Lorsque ces cellules sont éliminées, des
particules virales se retrouvent a la surface de la peau. Le
virus fait alors appel au mécanisme de la cellule hote pour se
répliquer. Il en résulte des projections de type « papillome »
présentant une croissance cellulaire en amoncellement. Au
fur et a mesure de la réplication virale, des protéines
précoces puis tardives sont traduites, ce qui entraine la
création de virus descendants qui sont éliminés a la surface
épithéliale. Le délai entre I'infection et la libération du virus
est d’environ trois semaines. Cependant, le délai entre

linfection et lapparition de lésions peut s’étendre de
quelques quelques
essentiellement pas de réaction inflammatoire, ce qui
permet I’évasion immunitaire au cours des premiers stades
de linfection?.

semaines 2 mois®. Il ny a

La réaction immunitaire de ’hote est d’abord innée, mettant
principalement en jeu des interférons, ce qui déclenche par
la suite des réactions circulantes humorales et a médiation
cellulaire. Une réaction immunitaire 2 médiation cellulaire
est nécessaire pour I'isolement du VPH et la régression des
lésions??7. En plus de I’évasion immunitaire que permet
Iemplacement intracellulaire et épithélial du virus, le VPH
peut provoquer une déficience immunitaire locale en
déplétion des lymphocytes
intraépithéliaux, des cellules de Langerhans et des cellules
CD4+, accompagnée d’une régulation négative de la pro-
duction de cytokine. Les personnes ayant une dysfonction

donnant lieu 2a une

immunitaire a médiation cellulaire présentent des taux
accrus d’infection au VPH et sont plus susceptibles de
connaitre des importantes, multifocales et
dysplasiques.

lésions

Clairance ou persistance du VPH

Bien que le role du systeme immunitaire dans la régression
de l'infection au VPH n’ait pas été entierement élucidé, une
infiltration de macrophages et de cellules CD4 et CD8 est
constatée dans les verrues génitales en régression. 1l est
probable qu’il s’agisse d’une réaction généralisée des lym-
phocytes T a des protéines précoces particulieres du VPH
(E2 et E6). Cela semble se produire dans les modeles
animaux et une extrapolation a la situation humaine semble
possible?8,

L’infection génitale au VPH semble étre extrémement
courante chez les jeunes femmes sexuellement actives; de
plus, 80 % de ces infections semblent disparaitre,
c’est-a-dire que PADN du VPH n’est plus détectable sur la
surface muqueuse ou épithéliale. Le délai requis pour la
clairance semble varier d’'un génotype du VPH a lautre,
allant de 5 a 6 mois pour les types n’entrainant que de faibles
risques et de 8 a 14 mois pour les types entrainant des
risques élevés’-2%3Y, Nous ne savons toujours pas si le virus
est enticrement éliminé dans certains cas ou s’il demeure
latent au sein des cellules basales et peut se réactiver en
présence de conditions immuno-permissives. Le risque de
carcinogenese semble étre directementlié a la persistance de
la réplication virale des types oncogenes. Bien que les
caractéres « transitoire » ou « persistant » de linfection
n’aient pas encore ¢té bien définis, la plupart des études ont
cherché a établir la présence ’ADN par PCR a intervalles
de six mois?.
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Facteurs de risque en ce qui concerne 'acquisition et
la persistance

Le jeune age est associé¢ a des taux élevés d'infection au
VPH, I'age de pointe étant inférieur a 25 ans* Dans le cas
des femmes, le nombre de partenaires sexuels et 'age du
partenaire sexuel entralnent une hausse du risque
d’acquisition du VPH?32. L’infection au VPH a également
été associée au tabagisme actuel ou passé, mais ne présente
aucune corrélation avec la quantité de tabac fumée.
L’association possible entre la contraception orale et
linfection au VPH s’est avérée tres difficile a évaluer,
puisque la contraception orale est fortement associée a
Pactivité sexuelle.

Verrues génitales

Chez les femmes, les verrues génitales peuvent apparaitre
tout le long de la partie inférieure du tractus génital, y
compris sur le col utérin. Leur apparition sur de multiples
sites est courante. Chez les personnes présentant une
fonction immunitaire normale, les verrues visibles et les
signes de réplication disparaissent dans un délai d’environ
18 mois26.

Dysplasie cervicale et cancer

L’infection au VPH oncogéne peut entrainer l'intégration
de PADN viral au génome de ’héte, une interférence en ce
qui ordonnée,
I'immortalisation des cellules et le cancer. Le mécanisme
mis en jeu est le suivant : les protéines E6 et E7 du VPH
interferent avec les fonctions normales de la régulation
cellulaire. La persistance des types oncogenes du VPH est
requise pour l'apparition des modifications cellulaires
associées a la dysplasie cervicale. Le dépistage par frottis de
Pap est congu pour détecter de telles modifications avant
leur progression, ce qui permet la mise en ceuvre d’un
traitement ablatif pour retirer les cellules anormales.

concerne la croissance cellulaire

Infection au VPH n’affectant pas le col utérin

Il n’existe pas de programmes de dépistage adéquats pour la
prévention du cancer génital n’affectant pas le col utérin et
des cancers de la téte et du cou. Ainsi, 'arrivée de vaccins
s’avere De nombreux
carcinomes malpighiens du vagin sont précédés dune
néoplasie vaginale intraépithéliale.

particuliecrement importante.

Bien que la PRR soit considérée bénigne, certains exposés
de cas transformation  maligne.
L’obstruction récurrente, nécessitant une bronchoscopie et
une laryngoscopie au laser tous les 2 4 3 mois, constitue
Pévolution clinique la plus typique. Des interventions
chirurgicales hebdomadaires peuvent s’avérer requises en
présence de papillomes a croissance rapide?’.

en décrivent la
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Manifestations cliniques et diagnostic des
maladies associées au VPH

Marc Steben, MD, Montréal (Québec)
INTRODUCTION

La plupart des infections au VPH sont transitoires. La
plupart des infections transitoires et persistantes ne
présentent aucun symptome, exception faite de 'obtention
de résultats anormaux dans le cadre des essais de
laboratoire. Les patientes immunodéprimées, telles que
celles qui présentent une maladie avancée associée au VIH,
connaissent des manifestations plus graves, soit un plus
grand nombre de Iésions ou une évolution précoce vers le
cancer. Les génotypes du VPH sont classés comme
entrainant de faibles risques ou des risques élevés en ce quia
trait au cancer du col utérin'. Les génotypes entrainant de
faibles risques persistent dans 'organisme pendant de plus
courtes périodes que les génotypes entrainant des risques
élevés; le délai de portage moyen est également plus court?.
Cependant, certains génotypes entrainant de faibles risques
sont considérés cancérogenes chez ’homme a des sites
autres que le col utérin, comme le larynx, la vulve ou le
pénis. De nombreuses patientes sont infectées par plus d’un
génotype a la fois ou en succession. Le présent chapitre est
axé sur les patientes qui présentent une fonction
immunitaire normale.

GAMME DES MALADIES CAUSEES PAR LES TYPES DE
VPH ENTRAINANT DE FAIBLES RISQUES

VGE

Les VGE typiques prennent la forme de frondes
exophytiques ou de tumeurs papuleuses dont I'aspect
rappelle celui du chou-fleur (condylome acuminé) et
apparaissent sur la peau ou les muqueuses (ou les deux) de
la région anogénitale. Elles sont fréquemment multiples,
asymétriques et polymorphes. A Toccasion, elles sont a
Porigine de saignements, de prurit et d’un écoulement local.

Le diagnostic différentiel doit prendre en considération la
présence possible de 1ésions n’étant pas causées les types de
VPH entrainant de faibles risques (Tableau 2.1)3. Il est pos-
sible que des glandes sébacées fassent saillie a la surface
interne des petites levres, autour de la région clitoridienne,

sur le corps de la verge ou a la surface interne du prépuce.
Les papilles vestibulaires (wzcropapillomatosis labialis) sont
habituellement assez symétriques, plutot que distribuées de
facon aléatoire, et de forme et de dimensions homogenes,
plutot que hétérogenes.

La plupart des VGE sont causées par les types 6 et 11 du
VPH* Le diagnostic s’avére rarement problématique
lorsque les 1ésions sont nombreuses. La biopsie ne s’avere
habituellement pas nécessaire, a moins que la verrue ne soit
atypique (dans un tel cas, la présence possible d’un cancer
doit étre écartée). L’application d’acide acétique sur la peau
ou les Iésions (blanchiment acidophile) n’est pas
recommandée dans le cadre des soins primaires et n’est
d’aucune utilité dans le dépistage des verrues subcliniques.

Les enfants présentant des VGE sont plus susceptibles de
faire objet d’une consultation a la suite de la constatation
d’une anomalie par un fournisseur de soins ou lorsque
Ienfant en question se plaint de vagues symptomes
d’irritation  génitale. Chez lenfant, ce diagnostic ne
nécessite pas la mise en ceuvre d’une analyse des empreintes
génétiques du VPH ou d’une biopsie, sauf en présence de
lésions atypiques ou persistantes’.

Chez un enfant prépubere, le diagnostic de VGE éveille des
soupcons d’abus sexuel. La limite d’age supérieure
communément acceptée pour la transmission périnatale se
situe entre 12 et 24 mois‘. La probabilité d’abus sexuel est
directement proportionnelle a Page. Le coefficient de
prévision d’un test positif des VGE, en ce qui concerne
P’abus sexuel, est de 50 % chez les enfants de 4 2 8 ans et de
70 % chez les enfants de plus de 8 ans®. Adams”$, dans sa
classification des signes d’abus, décrit les VGE a cet age
comme étant évocateurs, mais non pas de facon définitive,
d’un abus sexuel.

Dans tous les cas, un praticien expérimenté devrait mener
une entrevue non directive aupres de l'enfant, dans la
mesure du possible, ainsi quaupres des parents ou des
parents-substituts. Une évaluation au moyen d’un examen
anal et génital externe cherchant a déceler des signes d’abus
sexuel s’avere indiquée. Aucun age en de¢a duquel I'abus
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Tableau 2.1 Lésions a prendre en considération dans le
cadre du diagnostic différentiel des VGE*

Variations normales
Glandes sébacées
Papilles vestibulaires, tumeurs cutanées sur la ligne de Hart
Lésions causées par I'infection
Condylomes plats (attribuables a une syphilis secondaire)
Molluscum contagiosum
Pathologies de la peau et des muqueuses
Naevus intradermiques
Acrochordons
Verrues séborrhéiques
Néoplasie anogénitale intraépithéliale et cancer

sexuel ne constitue jamais une préoccupation, dans le cas
d’enfants présentant des VGE, n’a été clairement établi;
cependant, la plupart du temps, chez les enfants de moins
de 4 ans, linfection est attribuable a une transmission
verticale ou a un autre moyen de transmission. Quoi qu’il en
soit, pour tout enfant, a la suite de la constatation d’une
anomalie dans le cadre de 'examen génital ou anal, ou en
présence d’une autre ITS, de signes psychosociaux ou
comportementaux d’abus, ou de préoccupations de la part
des parents, le fournisseur de soins devrait obtenir I’avis de
la Direction de la protection de la jeunesse ou d’un expert
médicolégal, ou encore orienter enfant en question vers
des services de protection de I'enfance®%10,

La possibilité d’abus sexuel devrait faire 'objet dune
enquéte lorsquun enfant présente des infections au VPH
n’affectant pas le tractus génital, telles que des verrues
orales ou laryngées et une papillomatose®.

Les patientes immunodéprimées présentent des VGE en
plus grand nombre et dont la disparition s’avere plus
difficile. Ces patientes courent également un risque accru de
connaitre des cancers associés au VPH.

PRR

La papillomatose respiratoire est fréquemment récurrente.
Elle compte deux périodes d’incidence de pointe, soit apres
la naissance et aux débuts de la vie adulte. La plupart des
nouveau-nés connaissant des papillomes respiratoires
présentent un enrouement, un faible cri et des symptomes
d’obstruction partielle des voies respiratoires (lesquels
comprennent le stridor, la tachypnée, le tirage thoracique et
le battement des ailes du nez). D’autres présentent une toux
chronique, des accés de suffocation, une infection
respiratoire récurrente ou un retard staturo-pondéral. Ces
caractéristiques menent souvent a un diagnostic erroné
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d’asthme, de laryngite, de bronchite ou de croup''. Ces
patients sont fréquemment vus par de nombreux médecins
avant ’établissement du bon diagnostic. Les trois facteurs
donnant lieu a des risques élevés d’apparition juvénile sont
I'accouchement vaginal, ’dge maternel inférieur a 20 ans et
le fait d’¢tre le premier né!2. La césarienne n’offre pas une
protection intégrale et met en jeu trop de risques, par
comparaison avec I'incidence de la maladie!3!4.

Frottis de Pap anormaux

Selon une récente recherche dont les résultats n’ont pas
encore été publiés, les types de VPH entrainant de faibles
risques seraient associés a de 10 % a 25 % des frottis
cervicaux anormaux, les ASCUS et la LIBG constituant les
résultats de frottis leur étant les plus fréquemment associés.
TLa LIHG, les AGC/AGCUS et le cancer sont rarement
associés aux types de VPH entrainant de faibles risques. Le
cytologiste ou le pathologiste ne peut, sur la base de la
morphologie cellulaire, différencier les frottis associés aux
types de VPH entrainant de faibles risques de ceux qui sont
associés aux types de VPH entrainant des risques élevés. La
présence I’ASCUS et de LIBG dans les résultats devrait
faire l'objet d’une évaluation conforme aux lignes
directrices locales.

GAMME DES MALADIES CAUSEES PAR LES TYPES DE
VPH ENTRAINANT DES RISQUES ELEVES

Les types de VPH entrainant des risques élevés causent des
infections transitoires chez de nombreuses patientes. Bien
que ces infections durent plus longtemps que celles qui sont
causées par les types de VPH entrainant de faibles risques,
elles se résorbent habituellement de fagon spontanée dans
un délai de deux a trois ans'. L’infection persistante causée
par les types de VPH entrainant des risques élevés est
associée a des cancers anogénitaux, particulierement le can-
cer du col utérinl®; cette association est plus forte chez les
femmes que chez les hommes, méme en ce qui concerne le
cancer de I'anus. Bien que d’autres cancers soient associés
aux types de VPH entrainant des risques élevés, ils ne feront
pas I'objet de discussions dans le cadre de la présente direc-
tive clinique.

Verrues planes

Les verrues planes, également connues sous le nom de
papuloses bowénoides ou de NVI verruqueuses, sont
habituellement causées par les types de VPH entrainant des
risques élevés, plutdt que par ceux qui n’entrainent que de
faibles risques. Sur la peau des organes génitaux, elles
prennent la forme de lésions papuleuses ou maculaires
légerement surélevées, avec ou sans kératinisation et pig-
mentation bleue, grise ou brune.



Manifestations cliniques et diagnostic des maladies associées au VPH

Cancer du col utérin et ses précurseurs

Bien que la présence de types de VPH entrainant des risques
élevés soit nécessaire a Papparition du cancer du col utérin,
elle ne parvient pas a Uexpliquer a elle seule. La plupart des
infections aux types de VPH entralnant des risques élevés
qui affectent les organes génitaux sont entierement muettes
sur le plan clinique, et ce, jusqu’a ce que surviennent des
modifications précancéreuses ou cancéreuses. Le cancer du
col utérin peut causer des saignements spontanés ou
post-coitaux. Il est possible que la recherche virologique
détecte les infections symptomatiques beaucoup plus
aisément que la cytologie. La plupart des stades précurseurs
peuvent étre diagnostiqués par frottis de Pap ou recherche
virologique.

Cancer du vagin

Le cancer du vagin peut donner lieu a des frottis cervicaux
anormaux. Il peut causer des saignements spontanés ou
post-coitaux et, dans les cas avancés, de la douleur au
moment du coit.

Cancer de la vulve

Les lésions de la vulve se développent pendant de
nombreuses années. La plupart des cancers de la vulve sont
précédés dune NVIV7. Certaines lésions NVI sont
unifocales, tandis que d’autres sont multifocales. Elles
peuvent étre hyperpigmentées ou hypopigmentées. Elles
peuvent s’ulcérer et entrainer des saignements. Elles
peuvent étre verruqueuses ou tres planes. Puisqu’elles
provoquent des démangeaisons, elles peuvent se présenter
sous forme de démangeaisons vulvaires chroniques; le fait
de les gratter peut en altérer la présentation clinique. Les
cancers de la vulve ne sont pas tous associés au VPH, et ce,
malgré que de nombreuses patientes présentent des
antécédents de frottis cervicaux anormaux. Pres de la moitié
des cancers de la vulve résultent de la présence de lichen
scléreux, de lichen plan ou de lichen simplex. Le diagnostic
différentiel devrait prendre les naevi en considération. La
plupart des 1ésions sont asymptomatiques. Ainsi, une bonne
inspection de la vulve devrait avoir lieu avant la tenue d'un
examen vaginal et cervical au moyen d’un spéculum. La
biopsie devrait étre pratiquée afin d’éliminer les maladies
avancées. Une bonne proportion des
présentent un cancer de la vulve fument et devraient se voir
conseiller de cesser de fumer dés que possible.

femmes qui

Cancer de I’'anus

I’anus comporte une zone de transformation. Le cancer de
I'anus peut se manifester sous forme de difficultés associées
a la défécation, de saignements ou de douleurs. A ce
moment, la plupart des maladies se trouvent a un stade
avancé. L’anoscopie haute résolution facilite le diagnostic
des lésions importantes et 'exécution d’une biopsie dirigée.

Bien que I'anoscopie simple soit utile en présence d’une
maladie macroscopique, elle n’est d’aucune utilité en ce qui
concerne les Iésions intraépithéliales.

EPREUVES DE LABORATOIRE

L’infection au VPH peut étre détectée et prise en charge de
diverses facons, dont I'intensité est habituellement progres-
sive. Le role de la recherche virologique particuliere dans le
cadre des soins primaires fait 'objet de discussions au sein
d’un autre chapitre. La sérologie par type n’est disponible
qu’a des fins de recherche et n’est pas recommandée a des
fins cliniques dans le cadre des soins primaires a ’heure
actuelle.

Cytologie

La cytologie du col utérin est un test de dépistage et ne
devrait  étre chez des femmes
asymptomatiques. Les femmes présentant des symptomes
ou des anomalies cervicales, dans le cas desquelles la
possibilité d’'un cancer ne peut étre écartée, devraient étre
orientées vers des services de colposcopie et d’évaluation
approfondie. Un frottis ne devrait pas étre effectué avant
une colposcopie, puisque cette intervention pourrait
embrouiller le champ colposcopique pendant un certain
temps.

effectuée  que

Le frottis de Pap constitue la pierre angulaire du dépistage
primaire du cancer du col utérin. Il devrait étre effectué au
moyen d’un balai cervical tourné trois fois en sens
antihoraire ou, encore, au moyen d’une brosse
endocervicale tournée trois fois et d’'une spatule d’Ayre
allongée tournée une fois sur lorifice du col utérin. I’excés
de mucus se trouvant sur le col devrait étre retiré avant le
prélevement de Péchantillon. Ce dernier peut étre placé
dans un liquide spécialement congu pour la CML ou étendu
sur une lame de verre. Lorsque 'on a fait appel au balai, les
sécrétions devraient étre frottées légerement, d’un seul
coup, d’un bout a I'autre de la lame. Lorsque I'on a fait appel
a une brosse et a une spatule, la brosse devrait étre déroulée
sur la partie supérieure de la lame (de gauche a droite) et la
spatule devrait étre frottée sur la partie inférieure de la lame
(de gauche a droite), sans empiéter sur les sécrétions déja
étendues.

Le systeme de classification de Bethesda de 2001 devrait
étre utilisé pour le signalement des résultats.
L’interprétation des résultats met en jeu trois étapes.
Premicrement, le caractere adéquat du frottis devrait étre
évalué. Lorsque le frottis n’est pas satisfaisant, une attention
particuliere devrait étre portée aux raisons a l'origine de
cette situation. Lorsque le nombre de cellules issues de la
zone de transformation s’avere insuffisant, le pathologiste
peut toujours donner un résultat s’accompagnant de
réserves; toutefols, une telle situation ne peut motiver le
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rappel de la patiente avant la date prévue pour son frottis de
Pap suivant. Lorsque le pathologiste demande un rappel,
considérez la patiente comme si elle n’avait pas encore fait
l'objet d’un frottis de Pap et rappelez-la. Toute autre raison
expliquant 'obtention d’un frottis insatisfaisant devrait étre
évaluée et les mesures appropriées devraient étre prises ou
la  situation devrait étre consignée au  dossier.
Deuxiemement, cherchez a savoir si les résultats indiquent
la  présence de
Troisiemement, faites suite aux résultats justifiant une ori-
entation vers des services appropriés d’évaluation et de
suivi : ASCUS, ASC-H, AGC, LIBG, LIHG et toute cellule

cancéreuse (peu en importe le type).

cellules normales ou anormales.

Biopsie

Les patientes présentant quelque 1ésion que ce soit éveillant
des soupcons (Iésion de haut grade histologique ou
cancéreuse) devraient étre directement orientées vers un
collegue expérimenté en vue dune biopsie, et ce, sans
d’abord faire I'objet d’une tentative de prise en charge,
d’écouvillonnage ou de grattement de la lésion, laquelle
pourrait temporairement nuire au travail du pathologiste
(ecture des lames soumises).

Colposcopie

Cette intervention diagnostique est mise en ceuvre pour les
femmes qui présentent des frottis anormaux ou des
symptomes semblant indiquer la présence d’un cancer.
I’examen de la vulve, du vagin et du col utérin s’effectue au
moyen d’un spéculum et d’un dispositif de grossissement.
Le blanchiment acidophile des tissus anormaux accroitra le
contraste. L’application de Lugol peut également contribuer
a la détection de certaines modifications. Une biopsie
dirigée peut étre effectuée par la suite. Un curetage
endocervical peut étre effectué lorsque la présence d’une
maladie glandulaire est soupgonnée ou que la zone de trans-
formation ne peut étre intégralement visualisée.

Anuscopie

Le recours a l'anuscopie devrait étre envisagé chez les
patientes présentant des verrues anales. Une biopsie dirigée
peut étre effectuée. L'utilisation du frottis de Pap anal et de
la recherche virologique a titre de moyen de dépistage du
cancer de I'anus fait 'objet d’études. Cela pourrait s’avérer
particulicrement important pour les patientes séropositives
pour le VIH et peut-étre méme pour les femmes qui
présentent une LIHG cervicale.

Urétroscopie

Le recours a l'urétroscopie peut étre envisagé pour les
patientes qui présentent des verrues urétrales étendues ne
pouvant faire 'objet d’autres formes de traitement ou pour

S16 @ AUGUST JOGC AOUT 2007

les patientes qui connaissent des problemes de débit
urinaire. Une biopsie dirigée peut étre effectuce.

QUAND PROCEDER A L’ORIENTATION?

Les patientes devraient faire 'objet d’une orientation dans
les situations suivantes : existence d’un doute quant a la
présence d’un cancer, nécessité de procéder a une biopsie,
séropositivité pour le VIH ou présence de verrues massives,
atypiques ou ne guérissant pas. La présence d’une néoplasie
devrait étre soupconnée lorsqu’une lésion présente I'une ou
pigmentation,
saignement, ulcération persistante, prurit persistant ou
caractére récalcitrant. Les femmes présentant des frottis
cervicaux anormaux devraient subir une colposcopie. Les
femmes présentant une LIHG et un cancer devraient se
voir accorder une priorité élevée au sein des cliniques de
colposcopie.

Pautre des caractéristiques suivantes

RECOMMANDATIONS

1. En présence de VGE chez un enfant prépubere, la
possibilité d’'un abus sexuel devrait étre envisagée. I1TA

2. Le diagnostic de VGE chez I'enfant ne nécessite pas la
mise en ceuvre d’une biopsie. IIIA

3. La cytologie du col utérin a titre de test de dépistage ne
devrait pas étre mise en ceuvre chez les femmes dont le
col utérin présente des symptomes de cancer. IITA

4. Les patientes devraient étre orientées a des fins
d’évaluation et de suivi, lorsque les résultats du frottis de
Pap comprennent ce qui suit : ASCUS, ASC-H, AGC,
LIBG, LIHG ou toute cellule cancéreuse (peu en
importe le type). IA

5. Les patientes devraient faire I'objet d’une orientation
dans les situations suivantes : existence d’un doute quant
a la présence d’un cancer, nécessité de procéder a une
biopsie, séropositivité pour le VIH ou présence de
verrues massives, atypiques ou ne guérissant pas. La
présence d’une néoplasie devrait étre soupgonnée
lorsqu’une lésion présente l'une
caractéristiques suivantes : pigmentation, saignement,
ulcération persistante, prurit persistant ou caractere
récalcitrant. IA

ou lautre des

6. Les résultats de cytologie indiquant un nouveau diagnos-
tic de cancer du col utérin devraient rendre obligatoire la
prise d’un rendez-vous avec la patiente au sein d’une
clinique de colposcopie dans les trois semaines, en
présence d’une LIHG, et dans les six semaines, en
présence ’AGC. IIIA
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Role du dépistage du VPH

Diane M. Provencher, MD, FRCSC, Montréal (Québec)

K. Joan Murphy, MD, FRCSC, Toronto (Ont.)

INTRODUCTION

La prise en charge et la prévention du cancer du col utérin
devraient étre modifiées a jamais par 'arrivée du test de
dépistage de PADN des types de VPH entrainant des
risques élevés; ce test est plus sensible que la cytologie, que
ce soit pour le triage, le dépistage primaire ou la surveillance
post-thérapeutique. Cependant, des études quant a ses
avantages a long terme et a ses effets iatrogenes possibles
s’avérent toujours requises. A heure actuelle, le dépistage
de PADN du VPH n’a été mis en ceuvre, au sein de certains
territoires de compétence canadiens, qu’a titre d’appointala
cytologie cervicale. Les fournisseurs de soins de santé
canadiens devraient s’assurer d’étre au fait des progres
rapides que connaissent la prévention du cancer du col
utérin et le dépistage du VPH.

TYPES ONCOGENES (OU ENTRAINANT
DES RISQUES ELEVES) DU VPH

Le cancer du col utérin (carcinome malpighien et
adénocarcinome) constitue le fardeau de la maladie parfois
mortel qui est attribuable au VPH. Les types de VPH
entrainant des risques élevés sont la cause de ces cancers et
de leurs précurseurs immédiats (dysplasie grave et
carcinome 7 Situ)>.

Parmi les 100 types de VPH connus pouvant infecter
I’homme, au moins 15 sont considérés cancérogenes, tandis
que trois autres sont considérés comme présentant un
potentiel cancérogene (reportez-vous au Tableau 3.1). Ces
virus 2 ADN double brin de 8 kb sont associés a un seul
type d’hote et de tissu. Nous ne disposons que de peu de
données sur la prévalence, I'incidence ou Phistoire naturelle
de Pinfection a de multiples types de VPH. Bien que la
présence de multiples types de VPH soit constatée dans de
20 % a 30 % des infections au VPH, on estime que le cancer
du col utérin est de nature monoclonale et qu’il n’est associé
qu’a un seul type de VPH.

NOUVEAUX PARADIGMES EN
MATIERE DE STRATEGIES DE DEPISTAGE

En cette nouvelle ¢ére de vaccination prophylactique
anti-VPH, il s’avere urgent de procéder a I’élaboration de
nouveaux paradigmes en matiere de stratégies de triage, de
dépistage (intervalle et modalité) et de surveillance
post-thérapeutique, en tenant compte des faits suivants.
Nous constatons habituellement une clairance dans les
18 mois suivant linfection au VPH; de plus, celle-ci
n’entraine généralement pas de conséquences sur le plan
clinique!®!!, La prévalence et la clairance sont tributaires de
'age et de 'immunocompétence!?. Qu’il soit mis en ceuvre a
des fins de triage, de dépistage primaire ou de surveillance
post-thérapeutique, le dépistage de PADN du VPH est
uniformément plus sensible, bien que moins spécifique, que
le dépistage cytologique, et ce, principalement en raison de
la détection de I'infection transitoire. Bien que le cancer du
col utérin constitue un résultat rare de I'infection au VPH
persistante, il représente la plus importante cause de perte
d’années de vie attribuable au déces par cancer au sein des
pays en développement. A ’échelle mondiale, les six types
cancérogenes du VPH les plus courants (apres les types 16
et 18) sont pratiquement les mémes!3. Une fois la vaccina-
tion mise en ceuvre, il est possible que lefficacité de lecture
de la cytologie de Pap connaisse une baisse, ce qui
entrainera une baisse de la sensibilité et de la spécificité
attribuable a la baisse de la prévalence prévue des lésions?.
Le cancer du col utérin est évitable dans pres de 100 % des cas.

Le typage du VPH ne s’avere pas utile pour les patientes qui
prése