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HPV et cancer du col de l'uterus

Le cancer du col de l'utérus est le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le
monde.

I existe plus de deux cents variants identifiés du papillomavirus humain, classés comme a haut
risque (hrHPV) ou a faible risque (IrHPV) en fonction de leur potentiel oncogéne.

Les hrHPV sont les agents étiologiques du cancer du col de l'utérus, entrainant plus de 600 000
nouveaux cas et plus de 300 000 déces dans le monde en 2020.

L'infection persistante par un HPV a haut risque (hrHPV) est le facteur de risque le plus élevé
pour le cancer du col de l'utéerus.

Bien gu’un vaccin prophylactique ciblant 5 a 9 hrHPV existe, il n'est pas efficace pour les millions
d’'individus déja infectés par un hrHPV.

Il n'existe aucun traitement contre les infections a HPV. Les femmes positives au HPV sont
simplement suivies cliniguement a une fréquence variable selon les types de HPV.
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Usyk, M. et al. Cervicovaginal microbiome and natural history of HPV in a longitudinal study. PLoS Pathog 16, e1008376-20 (2020).



HPV et cancer du col de l'uterus

- Bien gu’il s'agisse de I'infection sexuellement transmissible la plus courante dans
le monde et de I'agent causal du cancer du col de 'uterus, il n'est toujours pas
clair pourquoi seule une petite proportion des infections par un hrHPV progresse
vers un cancer du col.

- L'infection par un hrHPV est courante, plus de 80 % des femmes sexuellement
actives étant infectées au cours de leur vie. Pourtant, seulement 1 a 10 % d’entre
elles évolueront vers un carcinome invasive.

. De plus en plus de preuves soutiennent un role du microbiome cervico-vaginal
dans la susceptibilité, la progression, mais aussi I'élimination des infections a
HPV.



Le microbiote vaginal

» Chez les femmes en age de procreéer, une abondance élevée de Lactobacillus

spp. est souvent caracteristique d’'un microbiote vaginal optimal.

* [ actobacillus spp. produisent de l'acide lactique et acidifient le vagin a un pH < 4.

« Un pH bas est un bon indicateur de la dominance de Lactobacillus dans le

microbiote vaginal.



pH vaginal et infection par le HPV

e s (o * L’étude a inclus 9165 femmes agées de 18 a 97
riecion =S ans, avec un total de 28,915 visites (durée moyenne
de suivi = 3,4 ans)

A large, population-based study of age-related . . . . .
associations between vaginal pH and human Evaluer la relation entre le pH vaginal et 'infection

papillomavirus infection par le HPV (globalement et en fonction du type

Megan A Clarke'*", Ana Cecilia Rodriguez?, Julia C Gage', Rolando Herrero?, Allan Hildesheim’, un Iq ue ou m U|t| ple) ) |eS |éSIOnS lntraéplthé“ales

Sholom Wacholder', Robert Burk® and Mark Schiffman’ Squameuses de baS grade (I_S”_), |a manlfestatlon
cytomorphique de linfection par le HPV.

* La détection du HPV était positivement associee au pH vaginal, principalement chez les femmes de
moins de 35 ans (p = 0,009 et 0,007 pour les femmes agées de moins de 25 ans et de 25 a 34 ans,
respectivement).

« Un pH vaginal élevé était associé a un risque accru de 30 % d’infection par plusieurs types de HPV et
aux lésions intraépithéliales squameuses de bas grade, principalement chez les femmes de moins de
35 ans et de 65 ans et plus.
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« Cette étude était intégrée au bras placebo de

Cervicovaginal microbiome and natural 'essai du vaccin contre le HPV au Costa Rica, qui
history of HPV in a longitudinal study incluait des femmes agées de 18 a 25 ans.
o Hor o, e Cradlecmo Peut Gt ahbouash Setoaiae. » Des échantillons cervicaux provenant de deux

Mark Schiffman®, Robert D. Burk®'*°*, Costa Rica HPV Vaccine Trial (CVT) Group'

visites de femmes atteintes d’une infection hrHPV
incidente (n = 273 femmes) ont été utilisés pour
évaluer le role prospectif du microbiote cervico-
vaginal (CVM) dans I'histoire naturelle du hrHPV.

| 'étude s'est concentrée sur la clairance, la
persistance et la progression de l'infection vers
une néoplasie intraépitheliale cervicale de grade 2
et 3 (CIN2+).
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PLOS PATHOGENS

Cervicovaginal microbiome and natural
history of HPV in a longitudinal study

Mykhaylo Usyk'-?, Christine P. Zolnik ', Philip E. Castle*, Carolina Porras®,
Rolando Herrero®, Ana Gradissimo(:', Paula Gonzalez®, Mahboobeh Safaeian’,
Mark Schiffman®, Robert D. Burk®'*°*, Costa Rica HPV Vaccine Trial (CVT) Group'

 Lors de la visite 1, une abondance de
Lactobacillus iners etait associée a la clairance
des infections incidentes par le hrHPV, tandis
que Gardnerella était associée a la
progression du hrHPV (LDA > 4.0).

 Lors de la visite 2, une diversité microbienne
accrue était significativement associée a la
progression vers le CIN2+.

« Un modele multivarié complet a montré des
effets protecteurs significatifs du genre

[ actobacillus lors de la visite 1, tandis que la
diversité bactérienne lors de la visite 2 était
prédictive de la progression vers le CIN2+
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PLOS PATHOGENS

| | | | * |es caractéristigues du microbiome
Cervicovaginal microbiome and natural cervico-vaginal sont associées a la
history of HPV in a longitudinal study . g . .

clairance, a l'acquisition et a la
Mykhaylo Usyk'-?, Christine P. Zolnik ', Philip E. Castle*, Carolina Porras®, .
Rolando I_-Ierrertgs, Ana Gradissimcp1 419, Paula Gor_izalez5, Mahboobeh Safaeian’, p rog ression d U h I H P\/ .
Mark Schiffman®, Robert D. Burk®'*°*, Costa Rica HPV Vaccine Trial (CVT) Group'
 Gardnerella était associée a la
progression vers le CIN2+, ce qui pourrait
en fait étre meédié par une augmentation
ultérieure de la diversité microbienne.



Microbiote vaginal et infection par le HPV — Un modele
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Usyk, M. et al. Cervicovaginal microbiome and natural history of HPV in a longitudinal study. PLoS Pathog 16, €1008376-20 (2020).
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 Les femmes atteintes du HPV ont un microbiote
vaginal similaire a celui associé a la vaginose
bactérienne ou a un sous-groupe de
Lactobacillus iners.

 HPV+ est associé a une dominance de
Gardnerella vaginalis ou de BVAB1 (Ca.
Lachnocurva vaginae).

« HPV- est associé a Lactobacillus crispatus.

- Etude longitudinale (trois points temporels).



Modulation immunitaire par le microbiome dans les infections a HPV

« Immunité innée : Le microbiome vaginal influence la production de cytokines et de
chimiokines, qui sont essentielles pour initier les réponses immunitaires contre le HPV.

« Immunité adaptative : Un microbiome optimal favorise I'activation des cellules T et |a
production d’anticorps, essentiels pour I'élimination des infections a HPV.

» Dysbiose et évasion immunitaire : Un microbiome non optimal peut entrainer une
iInflammation chronique, créant un environnement qui permet la persistance et la
progression du HPV.

* Le microbiome résidant pourrait contribuer a la grande variabilité observee dans la
réeponse de I'ndte aux infections a hrHPV en affectant directement les fonctions immunitaires
épithéliales. La contribution du microbiome résidant a 'immunologie épithéliale dans le
contexte des infections a hrHPV reste peu étudiée.



HPV, cancer du col de l'utérus et immunité
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Activation of cellular and humoral immunity is associated with
clearance of HPV infection.

Ntuli, M. et al. Role of Immunity and Vaginal Microbiome in Clearance and Persistence of Human Papillomavirus Infection. Fontiers in cellular and Infection Microbiology. 12:927131.



Implications cliniques et orientations futures

* Microbiome comme biomargueur : L'évaluation de la composition du
microbiome vaginal pourrait aider a prédire la persistance du HPV et le risque de

dysplasie cervicale.

* Interventions therapeutiques : Les traitements biothérapeutiques vivants
devraient étre évalues pour restaurer la dominance de Lactobacillus et ameliorer
les taux de clairance du HPV.

» Lacunes de la recherche : Des études supplementaires sont necessaires pour
comprendre les causes et les mecanismes sous-jacents aux relations entre
certains microbiomes vaginaux et les résultats du HPV, y compris le rOle precis
du systeme immunitaire dans ces relations.




Conclusions

* Le microbiome cervico-vaginal influence significativement la susceptibilité au
HPV et sa clairance, probablement en modulant la réponse immunitaire de I'hote.

« Maintenir un microbiome optimal pourrait aider a eliminer ou prevenir la
persistance du HPV et, a terme, reduire le risque de cancer.

« Une thérapie efficace pour moduler la composition du microbiome vaginal est
désespéerément necessaire.
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Questions?



Propriétés de 'acide lactique produit par le microbiome vagina
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Enhanced Trapping of HIV-1 by Human Cervicovaginal
Mucus Is Associated with Lactobacillus crispatus-
Dominant Microbiota

The Cervicovaginal Microbiota-Host Interaction Modulates
Chlamydia trachomatis Infection
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« acide D-lactique réduit la susceptibilité aux infections par » Une concentration élevée d'acide D-lactique explique le piégeage

Chlamydia trachomatis par rapport a I'acide L-lactique des particules du VIH dans le mucus.
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