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TUMEURS CUTANEES
A PAPILLOMAVIRUS

INTERET DE L'IMMUNOPATHOLOGIE
ET DE L’HYBRIDATION IN SITU

On connait actuellement une soixan-
taine de papillomavirus humains. lls sont
responsables des verrues, des condylo-
mes, de papillomes ainsi que de lésions
maculeuses paucisymptomatiques. Certai-
nes tumeurs épithéliales, localement inva-
sives ou franchement malignes sont égale-
ment le reflet d’une infection par certains
de ces papillomavirus. Nous présentons
une bréve revue des méthodes cliniques et
histologiques qui peuvent étre mises en
ceuvre pour le dépistage et lidentification
de ces afleintes virales.

Tableau |.

Classement des papillomavirus
en fonction du site anatomique
(" = HPV oncogéne).
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Il'y a quelques années, nous avions présenté dans la Revue médi-
cale de Liege un article de synthése concernant les verrues et les
tumeurs a papillomavirus (Piérard-Franchimont et Piérard, 1984).
Depuis lors, I'exploration du monde des papillomavirus s'est poursuivie,
et I'identification de certains de ces virus est devenue réalisable dans
des indications cliniques bien précises. Nous présentons ici une actua-
lisation du probléme des papillomavirus humains (HPV) dans leurs impli-
cations au niveau des lésions cutanéo-muqueuses.

A ce jour, plus de 60 types différents de HPV ont été répertoriés (de
Villiers, 1989) par des technigues de biologie moléculaire (tableau ). La
plupart d’entre eux sont responsables des verrues cutanées., Un peu
moins de la moitié de ces virus intéressent particulierement des localisa-
tions génitales. Certains sont directement associés a une présentation

Site Groupe Type HPV
Peau Al 1
All 2,3,10,27-29
Alll 4
AV 7
AV 26
Peau-epidermodysplasie verruciforme Bl 5%,87,9,12,14,
15,17,19, 20-25,
36-38, 46, 47, 49
Bil 50
Peau génitale et muqueuses Cl 6,11,13,14
Cil 16, 31"
Clii 18%,32, 42,45
Civ 30*
Cv 33"
Cvi 34
CvlI 35"
CViii 39"
CIX 4
CX 43
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clinique caractéristique, alors que d'autres ont des implications clini-
ques qui ne sont pas encore clairement établies (Hori, 1991; Mihara et
coll., 1991).

Le probléme majeur des infections par HPV concerne le potentiel ,
oncogene détenu par certains d’entre eux (Howley, 1987; Orth et Crois-
sant, 1988; Arends et coll., 1990; Niedobitek et Herbst, 1991). Ces
atteintes sont difficiles a dépister & un stade précoce, compte tenu de
leur caracteére insidieux qui est soit asymptomatique et « invisible », SOit
caché derriére des présentations cliniques déroutantes. Parmi celles-ci,
signalons comme signe d’appel tout prurit ou toute sensation de briture
génitale d’évolution chronique. Ce diagnostic doit ¢galement étre consi-
deré devant toute vulvite ou balano-posthite pour lesquelles une can-
didose est trop souvent erronément évoquée en clinique.

DETECTION CLINIQUE
DES LESIONS INDUITES PAR HPV

S'il est aisé de reconnaitre cliniguement les verrues virales exophy-
tiques, les myrmécies et les verrues en mosaique, il est plus délicat
de visualiser les verrues planes et les condylomes viraux de petite taille.
Des problémes réels de dépistage sont liés au fait que certaines lésions
de la peau et des muqueuses sont maculeuses, sans relief, tout au
plus discrétement pigmentées, voire méme pratiquement invisibles. Ce
probléme se rencontre au niveau des organes génitaux ainsi gue sur
la peau de patients immunodéprimés, ou souffrant d’épidermodysplasie
verruciforme. Les greffés rénaux représentent & cet égard une popula-
tion a risque (Pierard-Franchimont, 1990).

L'examen clinique bénéficie du test a I'acide acétique qui est appli-
que, a une dilution de 5 %, pendant quelques minutes sur la peau (Von
Krogh et coll., 1988; Petersen et coll.,, 1991). Les lésions subcliniques
blanchissent alors. Si cette méthode permet effectivement de reculer
les limites de I'examen clinigue, et de mettre en évidence des zones
infectées par HPV, toute lésion qui blanchit & ce test ne correspond
malheureusement pas toujours a une infection par HPV (Tavelli et White,
1990). Seule une étude histologique d'une zone positive peut distinguer
les lésions HPV-positives des Iésions non virales, inflammatoires, para-
kératosiques ou mycosiques. Encore faut-il mettre en ceuvre les métho-
des histologiques les plus appropriées. A I'heure actuelle, quatre appro-
ches correspondant & des raffinements de niveaux différents sont pos-
sibles. Nous les rapportons ci-apres. Ces méthodes sont également
applicables aux tumeurs malignes qui pourraient étre induites par des
HPV, mais qui n’ont aucun aspect clinique particulier permettant de
suspectet leur origine virale.

DETECTION HISTOLOGIQUE
DES LESIONS INDUITES PAR HPV

Les quatre techniques, correspondant a des raffinements différents
de détection des atteintes par HPV, sont I'histologie conventionnelle,
Fimmunopathologie, I'hybridation in sity et Ihybridation aprés amplifi-
cation, encore appelée « Polymerase Chain Reaction, PCR ».

D'une maniere caricaturale, plus l'origine virale d’une lésion est
probable sur le plan clinigue, plus elle est évidente sur le plan histo-
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Fig. 1.

Altérations vacuolaires (*) et inclusions (1)
intracytoplasmiques caracteristiques
d’une infection par HPV.

logique (fig. 1). Les atteintes par les HPV non oncogénes les plus
fréquents sont reconnues par la présence d’inclusions intracytoplasmi-
ques ou par la koilocytose (Gross et coll., 1982 Lutzner, 1983; Piérarq-
Franchimont et Piérard, 1984). Par contre, les signes cytopathogenes
relatifs aux HPV oncogénes sont souvent plus discrets et, lorsqu'ils
sont présents, indistinguables de ceux relatifs & d’autres HPV non
oncogeénes. C'est ainsi que 'examen histologique standard ne permet
de détecter une infection par HPV que dans moins de 50 % des lésions
cutanées revelées par le test a I'acide acétique (Schultz et Skelton,
1988; Campion et coll., 1989; Tavelli et White, 1990). Les autres lésions
blanchies correspondent, soit 4 une pathologie indépendante des HPV,
soit a une atteinte par HPV sans signe cytopathogene évident,

L'histologie conventionnelle n'apporte donc pas une solution suffi-
sante a certains problémes cliniques, et il faut utiliser des techniques
plus raffinées.

L’examen immunopathologique sur des biopsies fixées au formol
permet de mettre en évidence la présence d’'antigenes protéiques com-
muns aux papillomavirus. Par cette approche, nous détectons a I'aide
d’'un anticorps les cellules épithéliales renfermant des antigénes de
capside ou des virions en abondance (fig. 2). Il n’est pas possible de
revéler les atteintes ol le virus n’est pas dans un cycle réplicatif intense,
ni de différencier les HPV oncogenes de ceux qui ne le sont pas.

L'identification des HPV oncogénes les plus fréquents repose en pra-
tique sur la technique d’hybridation in situ (Von Krogh et coll., 1988). Cette
approche de biologie moléculaire se fait sur des biopsies conventionnelles
fixées au formol. Nous apparions sur les coupes histologiques la sonde
marquée, qui est un brin d’ADN specifique de PHPV a détecter, avec son
brin complémentaire constitué de 'ADN du virus incorporé dans la cellule.
Cette méthode est beaucoup plus sensible que I'examen immunopatho-
logique, permettant de détecter des cellules ne possédant qu’un nombre
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Fig. 2.

Immunomarquage par un anticorps
anti-HPV ( 1) d’une tumeur épithéliale
invasive. L'épiderme sus-jacent
apparait normal.

limité de virions. Elle ne met cependant en évidence que le type précis
d'HPV identifié par la sonde choisie. En pratique, nous utilisons les
sondes pour les HPV & potentialité oncogene 6, 11, 16, 18 et 31, 33,
35. Environ un tiers des lésions subclinigues blanchies par I'acide aceé-
tique sont révélées par une de ces sondes (Petersen et coll., 1991). La
plupart des condylomes renferment les HPV 6, 11 ou 31 (O’Brien et
coll., 1989). La papulose bowénoide et les carcinomes du perinée sont
associés fréquemment aux HPV 16 ou 18.

L'hybridation in vitro aprés amplification de I'ADN cible (PCR) est
une technique encore plus sensible, permettant le repérage de quel-
ques copies génomiques de I'HPV (Penneys et Leonardi, 1991). L'ex-
tréme sensibilité de cette technique en fait un outil de recherche expé-
rimentale trés performant. En pratique clinique cependant, Vinterpréta-
tion des résultats est trés délicate car notre environnement contient
apparemment des HPV en abondance (Rudlinger et coll., 1989) et une
contamination des échantillons a été souvent constatée sans qu’aucune
implication clinique ne soit apparente. Il semble donc prématuré d'uti-
liser le PCR pour les diagnostics cliniques des infections par HPV.

HPV ET CANCERS CUTANES

La responsabilité de certains HPV dans des cancers est actuelle-
ment bien etablie (Lynch, 1982: Howley, 1987; Orth et Croissant, 1988).
Les dysplasies et carcinomes du col utérin sont étroitement liés a ce
probleme (Campion et coll., 1989; Di Luca et coll.,, 1989). La pathologie
cutanée est moins bien codifiée pour le praticien qui doit faire face a
des classifications et & des terminologies différentes pour une méme
maladie vue par des collégues de disciplines différentes. Il faut en effet
regretter que les dermatologues, dermatopathologistes, gynécologues,
urologues et anatomopathologistes puissent baptiser de noms différents
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une seule et méme maladie. Les « révolutions de nomenclature » faites
par des petits groupes de spécialistes, qui n‘ont aucune ouverture 3
d'autres disciplines, transforment de la sorte le monde médical en une
tour de Babel ol plus personne ne se comprend. Pour illustrer cette
amere constatation, nous ne prendrons comme exemple que la maladie
de Bowen de la peau, qui a pour synonyme une PIN 1, 2 ou 3 chez
Phomme, une VIN 1, 2 ou 3 chez la femme, une dysplasie, un épithé-
lioma in situ, une papulose bowénoide, etc...

I'semble actuellement bien établi que les HPV a haut risque (16,
18) ou arisque intermédiaire (31, 33, 35) sont responsables de certaines
tumeurs cutanées (Chang et coll., 1990). Parmi elles, la tumeur de
Buschke-Loewenstein, le carcinome verrugueux, et certaines lésions
de maladie de Bowen, de carcinomes basocellulaires, de carcinomes
spinocellulaires, de mélanomes malins. Ces Iésions siégent principale-
ment dans la région pelvienne, sur les mains ainsi qu’au niveau de Ia
muqueuse buccale et des conjonctives oculaires (Gassenmaier et
Hornstein, 1988; McDonnell et coll., 1989; Moy et coll., 1989). Il semble
illusoire de vouloir rechercher chez des individus normaux une origine
HPV a des cancers apparemment identiques, mais survenant sur d’au-
tres territoires cutanés. La situation est différente chez les patients
atteints d’epidermodysplasie verruciforme ou soumnis & un traitement
immunosuppresseur a long terme (Barr et coll., 1989). Chez eux, les
HPV oncogenes font leur ceuvre sur d’autres territoires et peuvent avoir
F'exposition aux ultraviolets comme facteur co-carcinogene.

HPV ET ABUS SEXUELS CHEZ L’ENFANT

Les condylomes viraux occupent une place prépondérante parmi
les maladies sexuellement transmissibles (MST). La transmission se fait
le plus souvent par contact direct, mais peut se faire également par
I'intermédiaire de linges ou de vétements.

La decouverte de condylomes chez des enfants doit faire évoquer
la possibilité d’abus sexuels, mais ne peut en aucun cas en étre la
preuve (Schachner et Hankin, 1985).

L’hybridation in situ apporte des arguments permettant de considé-
rer comme contaminateur possible une personne porteuse d’'un HPV
de méme génotype. Cette méthode permet de plus d’évaluer le risque
néoplasique & long terme chez I'enfant.
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