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Les nouvelles stratégies de dépistage
des lésions cervicales utérines a HPV

RESUME: Le cancer du col utérin est un cancer parfaitement évitable grace a la prévention primaire par
la vaccination et accessible a la prévention secondaire par le dépistage. De nombreux cas sont cependant
diagnostiqués chaque année malgré un dépistage actuellement basé sur la cytologie. Les cas qui échappent
a ce dépistage sont dus, d’'une part, a une couverture insuffisante de la population et, d’autre part, a une
sélection pas assez pertinente des frottis suspects de bas grade a adresser d’emblée en colposcopie.

Pour mieux cibler les frottis de bas grade pouvant déja cacher un CIN2+, différentes études ont été réalisées.
Le triage de ces frottis par'utilisation des biomarqueurs P16 et Ki-67 est une possibilité, mais surtout ’apport
du test HPV (Human papillomavirus) avec un génotypage 16/18 en dépistage primaire permet de référer en
colposcopie des patientes qui ne I'auraient pas été par le dépistage cytologique actuel.
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ctuellement, le dépistage

recommandé par la Haute

Autorité de santé (HAS)
repose sur un frottis cervical tous les
3 ans, de 25 4 65 ans, apres deux frottis
consécutifsnormauxa1 and’intervalle.
Bien que le cancer du col ait reculé a la
septiéme place des cancers en France,
3500 casannuels échappent a un dépis-
tage cytologique optimal.

De nouvelles stratégies sont souhai-
tables pour mieux sélectionner les
patientes a haut risque, les adresser de
suite en colposcopie et donc diagnosti-
quer plus totles1ésions précancéreuses
que sont les CIN2+. Pour cela il faut
référer en colposcopie de fagon perti-
nente des patientes qui, parle dépistage
actuel, ne 'auraient pas été, et référer en
colposcopie plus tét certaines atypies
mineures du frottis.

Le cancer du col utérin, cancer viro-
induit, est dG a la persistance de
I'infection a HPV; il semble donc
logique d’inclure la notion de présence
virale et de persistance virale dans les
algorithmes du dépistage

La clinique restera
indispensable

Quel que soit I'algorithme choisi pour
le dépistage, la clinique garde toute son
importance pourréférer en colposcopie
des patientes présentant des métrorra-
gies post-coitales répétées ou un col
macroscopiquement suspect. De méme,
en fonction du dossier clinique, il est
nécessaire de sélectionner une popula-
tion a risque nécessitant des contréles
plus fréquents ou un algorithme diffé-
rent. Cette population arisque regroupe
essentiellement les patientes immuno-
déprimées VIH positives ou transplan-
tées (surtout en cas de greffon rénal)
ainsiqueles patientes ayant un antécé-
dent de CIN2+.

Dépistage cytologique
primaire

1. Les difficultés du dépistage

Le dépistage cytologique est facile et

efficace mais, sans dépistage organisé,
il ne couvre que 55 a 60 % des femmes.
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[:—) Les frottis ASC-US et LIEBG P16+ et Ki-67+ méritent une colposcopie

d’emblée.

[ = Une patiente de plus de 30 ans, HPV 16 et/ou 18 positifs, a un risque
accru de CIN2+, et doit bénéficier d’'une colposcopie méme sur FCU normal.

[ = Les frottis avec des atypies mineures HPV 16 et/ou 18 positifs sont des

indications de colposcopie.

E—) Les frottis normaux ou avec atypies mineures, mais non 16 et non 18,

nécessitent un co-test a1an.

De plus, 27 % des cancers surviennent
chez des femmes ayant eu un suivi
cytologique optimal. Les frottis sus-
pects de haut grade (AGC [anomalies
glandulaires], LIEHG [présence d'une
lésion malpighienne de haut grade],
ASC-H [présence d’atypies ne permet-
tant pas d’exclure la présence d'une
lésion intraépithéliale de haut grade])
posent peu de problémes car référés
d’emblée en colposcopie. La gestion des
frottis présentant des atypies mineures
comme les ASC-US (présence d’atypies
cellulaires malpighiennes dontla signi-
fication n’est pas déterminée) et LIEBG
(présence d'une lésion malpighienne de
bas grade) est plus délicate. Le moment
de les adresser en colposcopie est
plus aléatoire, et pourtant 4 a 8 % des
ASC-US cachent un CIN2+ et 20 % des
LIEBG cachent un CIN2+.

2. Triage des ASC-US et LIEBG
par les biomarqueurs P16 et Ki-67

Le triage des frottis ASC-US par le test
HPV est pertinent, car 50 % de ces frot-
tis sont HPV négatif. C’est la seule uti-
lisation du test HPV recommandée par
I'HAS. Le triage par le test HPV pour
les frottis LIEBG est inefficace, caril y
a une grande prévalence de I'infection
aHPV sur ces frottis, saufaux alentours
de la cinquantaine.

Un triage des frottis LIEBG et ASC-US
a été proposé par l'utilisation des bio-

marqueurs P16 et Ki-67. La protéine P16
estinduite dans les cellules basales par
I'expression des oncogénes viraux E6 et
E7 lors de I'infection a HPV, et la Ki-67
est une protéine nucléaire présente
dans les cellules en prolifération. En
faisant conjointement une recherche
de P16 et Ki-67, on peut sélectionner
des frottis LIEBG ou ASC-US P16+
et Ki-67+ a référer en colposcopie. De
plus, différentes études ont montré
que ces résultats n’étaient pas influen-
cés par I'dge [1]. La détection conjointe
p16/Ki-67 pour le dépistage des CIN2+
a une sensibilité de 92 % et une spéci-
ficité de 82 % [2].

Utilisation du test HPV
en dépistage primaire

1. HPV : facteur de risque
indispensable a
la carcinogenése cervicale

L’HPV est un facteur de risque indis-
pensable a la carcinogenése cervicale
mais non suffisant; d’autres cofacteurs,
encore mal identifiés, sont nécessaires.
Les HPV retrouvés dans les cancers
invasifs sont par fréquence décroissante
les types 16, 18, 45, 33, 31, 52, 58, 35 [3].
Lesinfections a HPV vont souvent guérir
spontanémentavecletempsen1a3 ans.
Cette notion de durée pose probleme
danslasurveillance, et doit &tre intégrée
dans les algorithmes de dépistage.

L'utilisation du test HPV en dépistage
est actuellement hors recommanda-
tions de 'HAS, mais la valeur prédic-
tive négative du test HPV proche de
98 % en fait un atout incontournable
pour la sélection des patientes arisque.
Lestests HPV utilisés doivent avoir une
sensibilité et spécificité clinique satis-
faisantes pour la détection des CIN2+.
La plupart des tests détectent 'TADN
viral (génome viral), d’autres tests
’ARN viral (ARN codant les oncogenes
viraux E6 et E7). La spécificité pour la
détection des CIN2+ est supérieure pour
les tests détectant PARN. L'utilisation
de nouveaux tests permettant un géno-
typage partiel 16/18 permet encore plus
d’affiner une population & haut risque.

2. Risque de CIN2+ en fonction
du portage viral et du génotype

Le risque de CIN2+ est de 17 % en cas
d’HPV 16+, de 13 % en cas d’'HPV 18+
et un risque tres faible de 3 % en cas
d’HPV+non 16 non 18 [4]. Si une popu-
lation & haut risque de CIN2+ est ciblée
par un test HPV 16 et/ou 18 positifs, la
grande fréquence du portage HPV avant
30 ans n’en fait pas un test pertinent
avant cet age.

3. Test HPV en dépistage primaire

Chez les femmes de plus de 30 ans, le
test HPV peut étre utilisé en dépistage
primaire, soit seul et le frottis réalisé
en deuxieme déclic en cas de test HPV
positif, soit frottis et test HPV sont
pratiqués conjointement; dans les
deux cas, on aboutit aux méme pos-
sibilités cliniques. L'’étude AHENA
a montré I'intérét de la détection des
génotypes 16 et 18 par comparaison a
la cytologie et a un test HPV cocktail
[5]. Si on intégre un triage secondaire
par génotypage 16/18, on sélectionne
des patientes méritant une colposcopie
qui ne l'auraient pas été par la simple
cytologie, voire par un HPV cocktail.
Il s’agit des frottis normaux (fig. 1),
ou des frottis présentant des atypies



mineures (maximum LIEBG) HPV
16/18 positifs (fig. 2 et 3).

En cas de frottis normal ou avec des
atypies mineures HPV positif, mais
non 16 non 18, un co-test (FCU [frottis
cervicaux utérin] et test HPV) a 12 mois
est recommandé. Si le co-test est posi-
tif (frottis et/ou test HPV positif), une
colposcopie est nécessaire. Les indi-
cations de colposcopie sont résumées
dans la figure 4. Par conséquence, cet
algorithme permet également d’alléger
lasurveillance des patientes HPV néga-
tif/cytologie normale en renouvelant un
co-test 345 ans plus tard.
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Intérét du test HPV dans
quelques cas particuliers

1. Dépistage aprés 65 ans?

L’HAS recommande l'arrét des frottis
a 65 ans aprés 3 FCU normaux réalisés
a une périodicité de 3 ans, le dernier
datant de moins de 5 ans. Les patientes
faisant partie d'une population arisque
doivent garder une surveillance. Mais
ne risquons-nous pas d’exclure du
dépistage des patientes HPV 16/18 posi-
tives, donc a risque? Selon une étude
écossaise chez des femmes de plus de
50 ans, le génotypage 16/18 est néces-

saire pour sélectionner une population
méritant de poursuivre un dépistage [6].

2. Surveillance post-thérapeutique
des CIN2+

Ces patientes ont un risque 4 a 5 fois
plus élevé de cancer invasif, quel que
soit'état des marges de résection. Seule
la persistance d'une lésion résiduelle
de haut grade ou une récidive CIN2+
nécessitera une reprise chirurgicale.
Un controéle 3 a 6 mois apres traitement
est nécessaire, contréle par un co-test
frottis et test HPV selon les recomman-
dations du CNGOF (Colleége national

F1G. 1: Patiente de 36 ans, FCU négative, HPV18, CIN3.

F1G. 3: Patiente de 46 ans, LIEBG, HPV16, CIN2.
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FIG. 4: Algorithme de prise en charge des femmes de plus de 30 ans, HPV

positives [8].




réalités EN GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE # 178_Octobre 2015

des gynécologues et obstétriciens fran-
cais) [7]. La colposcopie estindiquée en
cas soit de frottis anormal, soit de test
HPV positif. Siles deux sont négatifs, la
surveillance se poursuivra par frottis
annuel.

3. Peut-on améliorer la prise
en charge des FCU AGC?

Les frottis AGC peuvent étre le signe
d’appel de pathologies glandulaires
indépendantes de I'HPV (endométre,
trompe, ovaire, cblon, etc.). Un test
HPV positif oriente vers une locali-
sation cervicale, mais ne dispense ni
de la colposcopie en cas de négativité
ni d’un bilan échographique et endo-
métrial

Perspectives
Les perspectives pour améliorer le

dépistage passeront probablement par
un dépistage organisé afin d’assurer

une couverture large de la population.
Des algorithmes basés sur des tests
cytologiques et virologiques, de fagon
concomitante ou secondaire, aidés
d’un génotypage 16/18, permettront de
mieux cibler les indications de colpo-
scopie immédiate. Un algorithme spéci-
fique pour les femmes déja traitées pour
un CIN2+ sera également souhaitable.
L’arrivée de femmes vaccinées modi-
fiera encore les algorithmes et le choix
des tests de I'infection a HPV.
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