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RESUME 

L ' a n a l y s e  d e  92 1 4 s i o n s  p 6 n i e n n e s  
d ' a s p e c t  c l i n i q u e  d y s p l a s i q u e  a m o n t r 6  
d a n s  90 % d e s  c a s  l a  p r 4 s e n c e  d e  
m i t o s e s  a t y p i q u e s  e t / o u  d ' a n o m a l i e s  
d e s  c o u c h e s  b a s a l e s ,  d o n c  d e s  c a r a c -  
t ~ r e s  d e  n 6 o p l a s i e  i n t r a - 4 p i t h 4 1 i a l e  
p d n i e n n e  ( P I N ) ,  c h e z  18,3 % d e s  
p a t i e n t s  a y a n t  u n e  i n f e c t i o n  g4n i t a le  h 
p a p i l l o m a v i r u s  h u m a i n  ( P V H )  d o n t  
l '~ge m o y e n  6 ta i t  de  31 ans.  Les  14sions 
h i s t o l o g i q u e s  4 t a i e n t  de  b a s  g r a d e  (PIN 
I) d a n s  64 % d e s  cas  e t  d e  h a u t  g r a d e  
(PIN II-III) d a n s  33 % des  cas  d o n t  4 % 
de  c a r c i n o m e  in s i tu .  Des  s 6 q u e n c e s  de  
P V H  o n c o g 6 n e  o n t  6 t6  d 6 t e c t 4 e s  p a r  
S o u t h e r n  b lo t  d a n s  75 % des  16sions de  
b a s  g r a d e  e t  d a n s  95 % des  16sions de  
h a u t  g r a d e  (100 % d e s  c a r c i n o m e s  in  
s i tu) .  Les  p a t i e n t s  a y a n t  de s  14sions de  
h a u t  g r a d e  6 t a i e n t  de  7 ~ 10 a n s  p l u s  
~g~s q u e  les  p a t i e n t s  a v e c  u n e  14sions 
de  b a s  g r a d e .  P a r  a i l l eu r s ,  il a p p a r a i t  
q u e  les  h o m m e s  c i r c o n c i s  on t  p r 4 s e n t 6  
s i g n i f i c a t i v e m e n t  m o i n s  de  14sions dys-  
p l a s i q u e s  q u e  les  n o n - c i r c o n c i s .  C e t t e  
d i f f e r e n c e  n ' a  p a s  4t4 r e t r o u v 4 e  p o u r  
r i n f e c t i o n  g6n i t a l e  h PVH.  

La  b o n n e  cor r61a t ion  e n t r e  les  a s p e c t s  
m o r p h o l o g i q u e s ,  h i s t o l o g i q u e s  et  viro-  
l o g i q u e s  p e r m e t  u n  d 6 p i s t a g e  e t  u n  
t r a i t e m e n t  p r 6 c o c e  d e s  d y s p l a s i e s  
p 4 n i e n n e s .  

Mots  cl4s : Papillomavirus humains (HPV), 

N6oplasie intra-6pith61iale (PIN), dysplasie, car- 
cinome, p6nis, circoncision. 

I N T R O D U C T I O N  

Le te rme  de n6oplasie  a 6t6 in t rodu i t  en 
1837 par BURDACH [1] darts son" Trait6 de 
Physiologie" pour  d6signer une format ion 
tissulaire nouvelle" qui a de l'analogie avec 
la masse organique primordiale", En 1903 
A. BORREL [2] a 6mis l 'hypoth6se de la pr6- 
sence d'un agent  infectieux, pouvan t  etre 
viral, dans le d6veloppement des prolif4ra- 
tions ~pith61iales et en 1912 BOWEN a d6crit 
une vari6t6 intra-6pidermique d'6pith61io- 
ma  6 v o l u a n t  l e n t e m e n t  sous  f o r m e  de 
plaques arrondies bistres ou roses et elass6e 
comme une  d y s k 6 r a t o s e  p r 6 c a n c 6 r e u s e .  
DUNN et OGILVIE [3] ont mis en 6vidence, en 
1968, un effet cytopathog6ne viral dans les 
16sions condylomateuses, et en 1981 DE Vm- 
LIERS a d6tect6 I'ADN viral de l'infection 
papil lomavirus humain  (PVH) [4]. Depuis 
70 types  de PVHs ont 6t6 identif i6s dont  
une vingtaine au niveau de organes  ano- 
g6nitaux : les PVHs de type 6, 11, 42, res- 
ponsables des condylomes acumin6s et des 
condylomes plans ou papil lomes endophy- 
tiques, et les PVHs de type 16, 18, 31, 33, 
35, 39, consid6r4s comme ayan t  un  h a u t  
potentiel oncog6ne, leur ADN 6tant retrou- 
v6 dans la majorit4 des n6oplasies intra-6pi- 
th61iales du col ut6r in  ainsi que dans  les 
cancers invasifs [5-9]. 

D'autre par t  les donn6es 6pid6miologiques 
ont  montr6 une  liaison ent re  le r isque de 
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cancer  du col u t ~ r i n  et  la t r a n s m i s s i o n  
sexuelle d 'un agent  infect ieux [10] : d'ofi 
l ' importance du d~pistage des par tenaires  
masculins de femmes ayant  des l~sions pr~- 
canc6reuses [11] afin d'~viter une r~cidive 
de la partenaire et une 6ventuelle 6volution 
des l~sions masculines [12]. 

CLINIQUE 

Un examen g~nital sous colposcope (Carl 
Zeiss  OPMI 99) a ~t~ p r a t i q u ~  /t 1000 
hommes partenaires de femmes ayant  une 
infection g~nitale ~ PVH [13]. Parmi ceux- 
ci, dans 92 cas les l~sions ont ~t~ diagnosti- 
qu6es comme 6tant  dysplasiques, et leurs 
aspects cliniques ont 6t6 corral,s ~ l'histolo- 
gie et ~ l 'analyse virologique. 

Les aspects cliniques observes dans notre 
popu l a t i on  (age m o y e n  31 ans)  ont  6t~ 
r~partis en quatre groupes : 

�9 les l~sions planes : macules  6rythropla- 
siques, acidophiles sans collerette, limi- 
t~es, non p r u r i g i n e u s e s ,  non desqua-  
m a n t e s ,  non di f fuses ,  non i n f l a m m a -  
toires, marquees par une ponctuation des 
axes conjonctivo-vasculaires ou un aspect 
sinusoYdal, 

�9 les l~s ions  p a p u l e u s e s  p i g m e n t ~ e s  : 
papules grisfitres, bistres, papules ~ry- 
throplasiques qui pr~sentent  un aspect 
c~rebelleux apr~s le tes t  ~a l 'acide ac~- 
tique, 

�9 les 16sions leucoplasiques, 

�9 les l~sions exophytiques de types spicu- 
l~es, voir acumin~es leucok~ratosiques. 

L ' examen  cl inique (Tab leau  1) m o n t r a i t  
dans  63 % des cas (58/92) des l~sions de 
type ~rythroplasique et, parmi  les l~sions 
exophytiques, 3 % pr6senta ien t  un  aspect 
leucok~ratosique. Dans la majorit~ des pro- 
cessus pathologiques (70 % des cas), la loca- 
lisation des l~sions 6tait  de si~ge balano- 
preputial .  I1 ~tait  ~ noter  que les l~sions 
ur~thra les  (19 %) ~taient  essent ie l lement  
m6atiques sauf  dans un cas (1/18). 

L'analyse histologique des l~sions du p~nis 
a recherch~ les signes d'infection ~a papillo- 
mavi rus  et n o t a m m e n t  des modificat ions 
nucl~aires, la ko~locytose, et d 'autre part, a 
recherch6 des aspects histologiques d'une 
n~oplasie intra-~pith61iale (PIN) en particu- 
l ier  la p resence  de mi toses  a typ iques  et 
d ' anoma l i e s  nuc l~a i r e s  des  ce l lu les  des 
couches basales profondes. Le degr~ de gra- 
vit6 a ~t~ appr~ci~ en fonction de l'impor- 
tance de l 'hyperplasie des cellules basales et 
des anomal ies  a rch i t ec tu ra les .  L 'analyse  
virologique a ~t~ r~alis~e par l 'hybridation 
de I'ADN selon la technique  du Southern  
blot ~ l 'Institut Pasteur.  

HISTOLOGIE 

L'analyse  ana tomopatho]ogique  a mis en 
6vidence darts 93 % des ldsions les carac- 
t~res histologiques des n~oplasies intra-~pi- 
th~liales. Dans 26 % (24/92) des cas il exis- 
tait  des 16sions de grade II et dans 4 % des 

T a b l e a u  1 : C o r r e l a t i o n  l o e a l i s a t i o n  p d n i e n n e  - m o r p h o l o g i e .  

Morphologies 

Nbre de Papules Exophytiques 
l~sions Macules Leucoplasie 

Localisation 6rythropla bistres 6rythro. spicu, acumi 

Fourreau 13 3 (23%) 8 (61%) 1 (8%) 1 (8%) 0 0 
Pr6puce 54 35 (67%) 3 (5,5%) 3 (5,5%) 2 (4%) 11 (20%) 0 
Gland 10 5 (50%) 0 3 (30%) 1 (10%) 1 (10%) 0 
M~at 18 7 (39%) 0 1 (6%) 5 (28%) 2 (11%) 3 (17%) 
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cas (4/92) un carcinome in  s i t u  ou grade III. 
Selon la nouvelle classification de Bethes- 
da, ces 16sions de grade II et III ont 6t6 
class6es en 16sion de hau t  grade (30,5 %, 
28/92). Les r6sultats morpho-histologiques 
sont r6sum6s dans le Tableau 2. Dans 32 % 
des cas les pa t ients  ayan t  des 16sions de 
bas grade avaient une partenaire f6minine 
pr6sentant  une 16sion de hau t  grade tandis 
que 76 % des hommes ayant  une 16sion de 
hau t  grade avaient une partenaire f6mini- 
ne p r6sen tan t  une 16sion de h a u t  grade. 
L'age moyen des patients ayant  une 16sion 
de type PIN III, 6tait 37 ans, alors que les 
pa t ients  pr6sentant  une n6oplasie de bas 
g rade  6 t a i e n t  p lus  j e u n e  de 7 ans.  Les 
signes histologiques de n6oplasies de bas 
grade 6taient  mis en 6vidence dans 60 % 
des 16sions planes,  papuleuses,  leucopla- 
s i ques  e t  d a n s  la  m a j o r i t 6  (75 %) des 
16sions spicul6es (Tableau 2). 

V I R O L O G I E  

La pr6sence de s6quences d'ADN des PVHs 
a 6t6 mise en 6vidence dans 87 % (54/63) 
des 16sions (Tableau 3) ; dans 89 % (48/54), 
un PVH consid6r6 comme potent iel lement  
oncog~ne (PVH 16, 18, 31, 33, 35, 39) a 6t6 
retrouv6. Dans 16 cas, les patients pr6sen- 
ta ient  des 16sions associ6es ~t un  PVH fai- 
blement oncog6ne (PVH 6, 11, 42) et parmi 
ces patients, 50 % d'entre eux avaient une 
infection virale double, associant un  PVH 
de type 6, 11, 42 ~ un PVH potentiellement 
oncog6ne. 

La virologie a d6tect6 respectivement I'ADN 
d'un PVH 16 dans 100 % des carcinomes in  

s i t u  et dans 60 % des PIN II. Des g6nomes 
du PVH de type 18 ont 6t6 retrouv6s dans 
une leucoplasie  de grade  II et dans  une  
16sion spicul6e PIN I. Dans les deux cas 
l'infection 6tait double, associant au PVH de 
type 18 un PVH de type 6/11. Nous avons 

T a b l e a u  2 : Corrd la t ions  m o r p h o l o g i q u e s  - h i s to log iques .  

Nbre de 
l~sions PIN I 

His to log ie  

PIN II - III C o n d y l o m e  D e r m a t o s e  

Macules 49 30 17 2 0 
6rythroplasiques 
Papules pigment6es 18 12 5 0 1 
Leucoplasies 9 5 3 1 0 
Exophytiques 16 12 3 1 0 

Total  92 59 (64%) 30 (33%) 4 (4%) 1 (1%) 

T a b l e a u  3 : C o r r e l a t i o n s  h i s to log iques  - v i ro logiques .  

Histo log ie  Nb. de Nb. de 
l~sions cas posit i fs  

Virologie  : type d'ADN PVH 

PVI-I6~11,42 PVI-I 16 PVtI 18 PVI-I 33 PVHX 

PIN I 37 29 
PIN II 16 15 
PIN III 4 4 
Condylome 5 4 
Dermatose 1 1 

13" 10'" 1" 0 11" 
2* 9 1" 1" 5'" 
0 4 0 0 0 
1" 1 0 0 3* 
0 0 0 0 1 

* Infection double 
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retrouv6 prineipalement cette double infec- 
tion dans les l~sions exophytiques leucok~- 
ratosiques et les leucoplasies. 

E P I D E M I O L O G I E  

La pratique du d6pistage des 16sions virales 
g6nitales chez les hommes,  dont la parte- 
naire avai t  une infection ~ PVH, a r6v616 
d a n s  50 ~ 80 % des  cas  la p r e s e n c e  de 
l~sions fi PVH [14, 15]. Les 16sions dyspla- 
siques 6talent pr~sentes chez 7 ~ 10 % des 
h o m m e s  v e n a n t  pour  un  dgpis tage  [14]. 
D'autre part, les n6oplasies g~nitales mas- 
culines 6talent  plus f r6quemment  retrou- 
v6es lorsque la partenaire f6minine pr6sen- 
tait  une dysplasie, qu'en cas de condylomes 
(30 % versus 7 %) [9]. 

Pa r  ail leurs,  si le fac teur  circoncision n'a 
pas montr5 de diff6rence significative par  
rapport  ~ l'infection ~ PVH (52 % vs 45 % ; 
odds ratio [OR] =1,3 ; IC95 % =0,95 - 1,73), 
ce t te  d i f ference ex is ta i t  pa r  r appor t  aux 
l~s ions  d y s p l a s i q u e s  (10 % vs 6 % ;  
OR =1,77 ; IC95 % =1,02 - 3,07) (Tableau 4). 

C O N C L U S I O N  

D a n s  u n e  p o p u l a t i o n  d ' a d u l t e s  j e u n e s  
consultant pour un d6pistage/a PVH, la pre- 
sence de l~sions g6nitales 6rythroplasiques, 
non inflammatoires, faiblement acidophiles, 
non diffuses et pr~sentant une vascularisa- 
tion sinuso~dale ou pointilliste, correspond 
dans 93 % des cas ~ une l~sion de type dys- 
p ]a s ique  ou n6oplas ie  in t ra-6pi th61ia le .  
Dans 68 % des cas les dysplasies p~niennes 
ont  une  l oca l i s a t i on  b a l a n o - p r ~ p u t i a l e .  
D'autre part, nous constatons que si le pr6- 

puce n 'es t  pas  un  f ac t eu r  f a v o r i s a n t  les 
infections h PVH, la circoncision diminue le 
risque de d6veloppement des 16sions n6opla- 
siques. 

L'analyse histologique montre  que 30,5 % 
des 16sions dysp l a s i ques  p6n iennes  sont  
des 16sions n 6 o p l a s i q u e s  de h a u t  g rade  
(PIN II-III). Les hommes ayant  une 16sion 
de haut  grade sont dans 76 % des cas par- 
t ena i r e s  d 'une femme p r 6 s e n t a n t  6gale- 
ment  une 16sion cervicale de h a u t  grade. 
Cette corr61ation est  retrouv6e dans 68 % 
des 16sions de bas grade. I1 existe une dis- 
cordance dans 30 % des cas : 50 ~t 60 % des 
hommes ne pr6sentant  pas de 16sions g6ni- 
tales, ces r6sultats  montrent  qu'il faut  ~tre 
p r u d e n t  avan t  d ' a f f i rmer  que t o u t e s  les 
16sions g6nitales n6oplasiques sont dues 
une contaminat ion sexuelle. Pa r  ail leurs,  
les hommes pr6sentant  des PIN II-III sont 
p l u s  g~g6s de 7 ans  p a r  r a p p o r t  aux  
hommes  ayan t  des 16sions de bas  grade.  
Actuellement nous n'avons pas d 'a rgument  
pouvan t  expl iquer  une  6ven tue l l e  6volu- 
tion des 16sions n6oplasiques intra-6pith6- 
l i a l e s  p 6 n i e n n e s  ca r  d a n s  la  d e r n i ~ r e  
d~cennie la fr6quence du cancer de verge 
n'a pas  a u g m e n t 6  en F rance ,  mais  c 'es t  
peut-~tre dans 15 ans que nous pourrons  
6valuer ce risque. 

L'hybridation mol6culaire (Southern blot) a 
mis en 6vidence un PVH po ten t i e l l ement  
oncog~ne dans 56 % des PIN I ; ceux-ci sont 
p r 6 s e n t s  dans  93 % des  P I N  II et  dans  
100 % des PIN III. Ainsi nous observons  
que  la moit i~ des  16sions n 6 o p l a s i q u e s  
p6niennes est associ6e ~ des PVHs faible- 
ment oncog~nes ou non identifi6s. 

Tableau 4 : Corr$lat ion entre  c irconcis ion et ndoplasie  in tra-~pi th~l iale  du  pdnis.  

Pat ients  Nbre de P6niscopie Condylome PIN 
cas  (%) normale  

Circoncis 263 (26) 143 (54) 104 (39) 16 (6) 
Non circoncis 737 (74) 354 (48) 307 (42) 76 (10) 

Condy lome  (42% versus  39%) : 0R =1 ,19  ; N S  
P I N  (10% versus  6%) : 0 R = 1 , 7 7  ; IC95%=1,02 - 3 ,07  
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La  p rog re s s ion  des g rades  h i s to log iques  des 

n~oplas ies  p ~ n i e n n e s  e n  cor rSla t ion  avec les 

15sions nSop las iques  cervicales et  la  p resence  

de  P V H s  o n c o g ~ n e s  p o s e  le  p r o b l ~ m e  d u  

r i s q u e  5vo lu t i f  de ces l~sions.  U n e  ~volu t ion  

p o s s i b l e  h l o n g  t e r m e  en  c a n c e r  i n v a s i f  n e  

p e u t  ~ t re  exclue .  Le si~ge p r S f S r e n t i e l  des  

l&sions n 6 o p l a s i q u e s  ( b a l o n o - p r ~ p u t i a l  d a n s  

70 % des cas) e t  celui des  cancers  invas i f s  es t  

le m&me. L 'age  m o y e n  des p a t i e n t s  a t t e i n t s  

de  c a n c e r  d u  p6n i s  es t  d ' e n v i r o n  v i n g t  a n s  

p lus  ~lev5 que  celui  des p a t i e n t s  po r t eu r s  de 

l~s ions  n S o p l a s i q u e s  in t r a -&pi th6 l i a l e s  ; ceci 

c o r r e s p o n d r a i t  avec u n  processus  d '6volu t ion  

l e n t e  c o m m e  ce lu i  d u  c a n c e r  d u  col. I1 e s t  

d ' a u t r e  p a r t  p robab le  que  l ' ex i s tence  d ' infec- 

t i ons ,  r6p~t6es  ou protong~es ,  p a r  les  d i f f , -  

r e n t s  a g e n t s  pa thog~nes  s e x u e l l e m e n t  t r a n s -  

m i s s i b l e s  e t  l e s  f a c t e u r s  i m m u n o l o g i q u e s  

j o u e n t  u n  r61e i m p o r t a n t  d a n s  la  p rogress ion  

des l&sions n~oplas iques .  
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A B S T R A C T  

In tra -ep i the l ia l  n e o p l a s i a  o f  t h e  p e n i s  : 
Viro logy ,  H i s t o l o g y  and  Cl in ica l  A s p e c t s  

O. AYNAUD 

A n a l y s i s  o f  92 c l i n i c a l l y  d y s p l a s i c  p e n i l e  
l e s i o n s  r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a t y p i c a l  
m i t o s e s  a n d / o r  a b n o r m a l i t i e s  o f  t h e  base -  
m e n t  m e m b r a n e ,  de f in i t i ve  o f  in tra-ep i the -  
l ia l  p e n i l e  n e o p l a s i a ,  in  90% o f  c a s e s .  I n  
18.3% of  pa t i en t s  ( m e a n  age  31 years)  there  
w a s  a gen i ta l  h u m a n  p a p i l l o m a v i r u s  (HPV) 
i n f e c t i o n .  H i s t o l o g i c a l  l e s i o n s  w e r e  l o w  
g r a d e  (S tage  I) in  64% o f  c a s e s ,  a n d  h i g h  
g r a d e  (S tages  II o r  III)  i n  33% o f  ca se s ,  o f  
w h i c h  4% w e r e  c a r c i n o m a  i n  s i t u .  H P V  
o n c o g e n e  s e q u e n c e s  w e r e  d e t e c t e d  b y  Sou-  
t h e r n  b l o t t i n g  in  75% a n d  95% o f  l o w  a n d  
h i g h  g r a d e  l e s i o n s  r e s p e c t i v e l y ,  i n c l u d i n g  
100% o f  c a r c i n o m a s  in  s i tu .  P a t i e n t s  w i t h  
Stage  II and  III l e s i o n s  w e r e  7 to  10 y e a r s  
o l d e r  t h a n  t h o s e  w i t h  S t a g e  I l e s i o n s ,  
a l t h o u g h  c i r c u m c i s e d  m e n  s h o w e d  s ignif i -  
c a n t l y  f e w e r  l e s i o n s  t h a n  n o n - c i r c u m c i s e d  
men ,  a d i f f erence  n o t  s e e n  for  t h e  p r e s e n c e  
o f  gen i ta l  HPV in fec t ion .  T h e  g o o d  corre la-  
t i o n  b e t w e e n  m o r p h o l o g i c a l ,  h i s t o l o g i c a l  
a n d  v i r o l o g i c a l  f e a t u r e s  a l l o w s  s c r e e n i n g  
for  a n d  e a r l y  t r e a t m e n t  o f  p e n i l e  d y s p l a -  
sias.  

K e y  w o r d s  : H u m a n  papi l loma vi rus  (HPV) - 
intra-dpithelial  neoplasia - dysplasia - carcinoma 
- penis - circumcision. 
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