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Intérét et indications
du typage viral HPV

J.-CH. BOULANGER*, PH. NAEPELS, H. SEVESTRE,
S. NAJas, J. GONDRY, J.-PH. HARLICOT
(Amiens)

On sait depuis plus d’un siécle que le cancer du col est une
maladie sexuellement transmise mais, il n’y a pas si longtemps,
on pensait encore que 'agent causal était I’herpes virus simplex.
Depuis la démonstration de l'effet cytopathique du papilloma
virus humain (HPV) par Alexandre Meisels il y a 25 ans, les
connaissances du mécanisme de la cancérogenése cervicale ont
largement progressé. Il est unanimement admis maintenant que
I'HPV est la cause essentielle du cancer du col. Le risque de can-
cer du poumon pour un fumeur est multiplié par 15 ou 16; celui
de CIN et de cancer du col est multiplié par 12 a 710 par 'HPV
(18, 28, 45). Le cancer du col devient donc le premier cancer
solide viro-induit.

L’HPV est également impliqué dans les cancers et les lésions
intra-épithéliales du vagin, de la vulve et du canal anal mais
aussi du pénis chez le partenaire masculin.

On imagine donc les applications qui en découlent et nous
allons tenter d’en faire le point. Si elles ont tardé a se mettre en
place, c’est a cause des probléemes rencontrés au départ avec des
méthodes de mise en évidence difficiles a mettre en ceuvre, de
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sensibilité tres mauvaise et de spécificité insuffisante, ils ont
rendu les premiers résultats décevants, et les praticiens, dont
nous sommes, trés sceptiques.

1. RAPPEL DU ROLE PATHOGENE DE L'HPV

Les HPV sont des virus de petite taille (45-55 nm), a ADN
non enveloppé, composés de 72 capsomeres, appartenant a la
famille des Papovaviridae. Le génome est une molécule ’ADN
double brin super-enroulé et compte environ 7900 paires de
bases; il peut étre sous forme linéaire ou circulaire (34).

Au cours de ces 20 dernieres années, plus de 120 génotypes
d’HPV ont été identifiés. Ils sont classés en fonction de leur tro-
pisme et de leur potentiel oncogéne. Un certain nombre sont
associés aux lésions cutanées, une quarantaine infectent les
muqueuses ano-génitales. Parmi ceux-ci, certains sont dits a bas
risque ou a faible potentiel oncogene : 6, 11, 42, 43, 44, retrouvés
dans les condylomes génitaux.

D’autres sont a fort potentiel oncogéne, impliqués dans la
carcinogenese du col utérin ; HPV a haut risque : 16, 18, 45, 46
ou a risque intermédiaire : 31, 33, 35, 39, 51, 52, 58, 66...

Les études épidémiologiques ont montré ’'association de ces
HPV au cancer du col et, a mesure que les tests de dépistage sont
devenus plus sensibles, il est apparu que les cancers HPV négatif
que l'on estimait encore a 15 % il y a 10 ans, n’existaient peut-étre
pas. En effet, les derniers chiffres de F.X. Bosch retrouvent ’HPV
dans 99,8 % des cancers, si bien que l'on considere actuellement
I'HPV comme la condition nécessaire du cancer du col utérin (55).

Les HPV ont un tropisme cutanéo-muqueux dirigé surtout
vers les épithéliums malpighiens ou ils provoquent des proliféra-
tions bénignes ou malignes. La réplication de 'ADN viral se fait
sous différentes formes et plusieurs évolutions sont possibles :

— Le virus reste au niveau des cellules basales a I’état quies-
cent, non répliqué : I'épithélium est apparemment sain sans
aucun effet cytopathogene (phase de latence) ;

— Le virus latent se multiplie sans s’intégrer dans le génome
de la cellule (phase de multiplication virale, source de contami-
nation). Cette multiplication entraine l'apparition de koilocytes
et détermine des troubles de la maturation de 1’épithélium ;
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— I’ADN viral peut s’intégrer dans le génome de la cellule
basale indifférenciée entrainant alors une transformation du
génome de la cellule qui intervient dans la carcinogenese.

2. MOYENS DE DETECTION DES HPV

Les criteres cytologiques et anatomopathologiques de l'infec-
tion a HPV sont bien connus mais ils ne sont ni suffisamment
sensibles ni spécifiques pour servir de moyen de détection du virus.

Il n’existe pas de systeme de culture de cellules épithéliales
ayant un degré de différenciation approprié pour la réplication in
vitro de ces virus.

Les tests sérologiques restent encore du domaine de la
recherche.

Les premieéres études faisaient appel a la microscopie élec-
tronique et a I'immunohistochimie (immunoperoxydase). Ces
méthodes peu sensibles ont été abandonnées au profit des tech-
niques de biologie moléculaire.

Le principe de ces méthodes consiste a détecter TADN viral
(génome de 'HPV) soit sur suspension cellulaire ou coupe histo-
logique sans extraction préalable, c’est I’hybridation in situ, soit
apres une étape d’extraction de TADN contenu dans le préleve-
ment : hybridation in vitro.

Plusieurs méthodes ont été proposées : Southern Blot tres
spécifique, longtemps méthode de référence, Dot Blot, Northern
Blot. 11 s’agit de méthodes complexes difficiles 4 mettre en ceuvre.

L’évolution actuelle est a I'utilisation de :

— La PCR, méthode d’amplification génique, est la technique
de détection de 'HPV la plus récente. Elle consiste a amplifier
préalablement une séquence spécifique de ’ADN viral cible. Le
produit d’amplification est ensuite hybridé avec une oligosonde
marquée. La tres grande sensibilité et la spécificité de la PCR en
font une méthode de choix pour le diagnostic des infections a
HPV. Toutefois, en raison des risques de contamination, il faut
une grande prudence dans les manipulations et dans I'interpré-
tation des résultats positifs.

— L’hybridation en phase liquide : Hybrid Capture (HC),
méthode de réalisation simple, rapide, reproductible, est appli-
cable en routine a de grandes séries. Une trousse commercialisée

237



BOULANGER & COLL.

par la firme Digene, et actuellement Abbot, permet la détection
en microplaque d’ADN viral dans les cellules du frottis cervical.
Elle utilise des sondes ARN capables de mettre en évidence 18
types d'HPV : 5 a bas risque (6, 11, 42, 43, 44) et 13 a haut risque
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).

La premiere version de ce test était de sensibilité insuffi-
sante. La version actuelle, HC II, a maintenant un seuil de détec-
tion abaissé a 0,2 pg ’ADN d’'HPV.

Ces deux méthodes faciles a mettre en ceuvre sont acces-
sibles en pratique quotidienne et permettent des recherches qua-
litatives mais aussi quantitatives.

— Qualitatives : en PCR, les amorces utilisées peuvent cor-
respondre, ou bien a des amorces consensus pour le diagnostic de
groupe, ou bien a des séquences spécifiques pour le diagnostic de
type.

Avec HC II, on peut rechercher soit les HPV a haut risque
oncogene, soit les HPV a bas risque, soit les deux. En fait, la
majorité des équipes, pour des problemes de cofit, se contentent
de rechercher les HPV a haut risque sans les individualiser car
il n’est pas indispensable pour le diagnostic de connaitre le type
d’HPV en cause.

Le tableau I précise les types d’HPV rencontrés en patholo-
gie cervicale et le tableau II précise la fréquence de ’association
de plusieurs types.

— Quantitatives : il apparait que I'appréciation de la charge
virale est d’'un grand intérét. Elle peut étre évaluée par PCR et
s’exprime en pg/ml.

HC n’est pas réellement une méthode quantitative mais il
est possible d’apprécier la charge virale en comparant le résultat

Tableau I Tableau I1
Types d’HPV rencontrés Fréquence de l'association
en pathologie cervicale (4) de types d’HPV
en pathologie cervicale (20)
HPV 16 50 % 1 type 34 %
HPV 18 14 % 2 types 24 %
HPV 45 8 % 3 types 13 %
HPV 31 5% 4 types 10 %
Autres 16 % 5 types 3%
Négatif 7% 6 types 2%
Négatif 14 %
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individuel d’un test mesuré sur un luminometre a la valeur seuil.
Elle s’exprime en RLU (Relative Light Unit).

Avant de voir les applications cliniques de la recherche
d’HPYV, il est indispensable d’étudier I'incidence du portage viral.

3. RAPPEL EPIDEMIOLOGIQUE

L’infection a HPV est tres fréquente mais trés peu de
femmes feront les transformations cellulaires qui risquent de les
conduire au cancer.

La présence 'HPV chez les femmes varie entre 1 et 48 %
selon les populations.

Plusieurs études ont montré un pic de prévalence de 'HPV
chez la femme jeune vers 20 ans puis une diminution importante
avec 'age (Figure 1) (33).

En fait la récente étude de Clavel (8) donne, avec HC II,
des résultats différents car ces auteurs trouvent plus de 11 %

Figure 1
Prévalence de U'HPV par PCR en fonction de l'dge (Melkert) (33)

OHPV 16/18
% HPV @ HPV tous types

<21

21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 > 55
Age
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de portage d’HPV oncogene apres 40 ans dans leur série
(Tableau III).

Tableau II1
Prévalence de Uinfection a HPV/éage (Clavel) (8)

Nombre de HPV

Age femmes Nombre %

<20 418 84 20,1 %
21-30 1843 435 23,6 %
31-40 2076 289 13,9 %
41-50 1925 235 12,2 %
51-60 1014 110 10,8 %
> 60 656 61 93 %
Total 7932 1214 15,3 %

Dans une étude que nous avons menée I'année derniere avec
la méme technique, non encore publiée, les chiffres sont tout a
fait comparables (Tableau IV). Ceci s’explique au moins en par-
tie par les méthodes de détection utilisées. Rappelons que la nou-
velle version d'HC détecte 13 HPV oncogenes.

Tableau IV
Répartition par classe d’dge (Amiens 2001)
Nombre de HPV

Age femmes Nombre %
15-19 13 2 15,38
20-24 356 55 15,45
25-29 429 93 21,68
30-34 425 66 15,53
35-39 394 68 17,26
40-44 443 63 14,22
45-49 438 55 12,56
50-54 335 43 12,84
55-59 197 21 10,66
60-64 89 8 8,99
Total 3119 474 15,20
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Ces chiffres sont ceux observés dans la population générale.
Dans certaines conditions, HIV +, prostituées, les chiffres attei-
gnent 50 % (17, 23).

Quoi qu’il en soit, méme si cette infection est fréquente, le
risque de cancer est faible puisque 'on admet actuellement que
le risque pour une femme de faire un cancer du col au cours de
sa vie est de 1,2 %. Les évaluations comparant la prévalence de
’HPV et l'incidence du cancer du col permettent de conclure
quau maximum 3 % des femmes HPV + développeront un can-
cer. Ceci s’explique par la durée du portage de 'HPV. 80 % des
infections sont transitoires. Or ce sont les infections persistantes
qui favorisent la dysplasie et peuvent conduire au cancer.

Ho et Nobbenhuis (20, 36) ont étudié respectivement 608 et
405 femmes par prélevements répétés tous les 4 a 6 mois pendant
3 ans. Pour celles qui sont négatives a lI'inclusion et deviennent
positives en cours d’étude, le virus disparait en moyenne en 8
mois pour Ho et 6 mois pour
Nobbenhuis. Pour Ho, c’est Tableau V )
moins de 6 mois dans 31 % des HPV + /cytologie

cas, 6 & 12 mois dans 39 % et 12 Normal 3,4 %
a 18 mois pour 11 %. Very mild dysplasia 25,8 %

En cas de pathologie cervi- | Mild dysplasia 67,8 %
cale, le portage d’'HPV est étroi- | Moderate dysplasia 83,6 ZA)
tement lié a4 sa gravité comme gfs"ere, dysplasia g?g of’
I'indique le tableau V emprunté - Invasive cancer A
N . (11/12)
a Koutski.

4. LES INDICATIONS POTENTIELLES DE LA RECHERCHE D'HPV
ONCOGENES SONT NOMBREUSES

Nous allons en faire le point. Il faut préciser que nous nous
sommes limités dans notre recherche bibliographique aux publi-
cations postérieures a 1999 donc utilisant ’'HC II et les dernieres
adaptations en matiere de PCR, considérant que les résultats
avec les techniques antérieures étaient entachés d’erreurs (la
sensibilité pour la détection des hauts grades était pour Cuzick
de 74 % avec HC 1, 95 % avec HC II).
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4.1. Dépistage

La recherche ’HPV peut avoir un intérét en dépistage.

C’est une indication qui est slirement intéressante. L'idée est
venue de 1’école hollandaise apres une premiere étude portant sur
18 cancers invasifs apres frottis normal : dans 16 cas, la recherche
d’HPV était positive (54). Toutes les études récentes montrent que,
si 'absence de frottis de dépistage est le facteur de risque principal
de cancer du col, le pourcentage de cancers invasifs survenant chez
les femmes correctement dépistées augmente régulierement (30 a
40 % dans les études les plus récentes) (39). Ce sont les cancers
d’intervalle, liés soit a un frottis faux négatif, soit peut-étre a un
cancer plus agressif. Les études de Wallin, Ylitalo montrent la pré-
sence d’HPV dans les frottis 10 ans avant que n’apparaisse un
cancer in situ ou invasif (56, 59).

L'intérét du typage en dépistage a été testé par plusieurs
équipes.

Les principaux résultats récents sont dans le tableau VI.

Tableau VI
Détection de CIN2-3 et cancers par le typage viral
HPV Cytologie

N Se Sp | VPP | VPN | Se Sp | VPP | VPN
Cuzick 1999 2988 95,2 85,7
Womack 2000 2140 | 81 62 19 97 | 443
Schneider 2000 4761 89,4 | 939 35,8 99,6
Schiffman 2000 8554 88,4 71,7 94,2
Clavel * 2001 2281 100 87,3 14,2 100 68,1 95,3 23,5 99,3
Clavel * 2001 5651 100 85,6 9,3 100 87,8 93,1 15,7 | 99,8

* 2 cohortes : 2281 cytologies conventionnelles — 5651 cytologies en phase liquide
Se = sensibilité ; Sp = spécificité
VPP = Valeur prédictive positive ; VPN = Valeur prédictive négative

La derniere étude de Schiffmann est particulierement intéres-
sante car il ne s’agit pas de la comparaison de la performance du
dépistage par typage par rapport au frottis dont on sait les faux
négatifs. C’est réellement la performance du dépistage par rapport
a l'incidence exacte des lésions de haut grade et des cancers (46).
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En effet, cette étude menée au Costa Rica sur plus de 8000
femmes a réalisé un screening parfait, puisque dans tous les cas
étaient effectués un examen clinique, un frottis, un typage viral,
une cervicographie et, lorsque 'un de ces examens était anormal,
une colposcopie. Notons que dans cette étude la sensibilité du
frottis était largement inférieure au typage puisque de 77,7 %.

Walboomers et Meijers ont émis ’hypothése qu'un dépistage
tous les 8 a 10 ans associant frottis et recherche d’HPV serait
plus efficace qu'un frottis tous les 3 a 5 ans, avec en plus 5 autres
avantages : moins de prélevements, moins de patientes référées,
moins de traitements inutiles, moins d’erreurs de screening et
enfin moindre cotlt. Cette hypothése n’a pas encore été confirmée
pour valider un tel espacement du dépistage mais, des mainte-
nant, on peut déja y trouver un intérét en réduisant les faux
négatifs des frottis.

La sensibilité est donc, sinon parfaite, tres satisfaisante,
supérieure a celle du frottis. Rappelons que la méta-analyse de
Fahey rassemblant 62 études de dépistage cytologique retrouve
pour le frottis des sensibilités variant de 11 a 99 %, avec une
moyenne de 58 %.

Mais tous les résultats du dépistage par typage viral ne sont
pas aussi favorables. En effet, si le taux d’HPV oncogeéne + dans
les 1ésions de haut grade est de 100 % pour Clavel, il est de 97 %
pour Leroy, 90 % dans notre étude, 81,6 % pour Riethmuller et
80 % pour J. Ritter. Les chiffres de la Société francaise de cytolo-
gie clinique publiés récemment (9) sont difficilement comparables
car ne séparant pas bas grade et haut grade, ils affichent une sen-
sibilité de 77 %. Mais toutes les séries insistent sur I'intérét de la
valeur prédictive négative voisine de 100 %. 100 % pour Clavel,
99,6 % pour Schneider, 97 % pour Womack (8, 47, 57).

L’écueil est représenté par la spécificité et surtout la faible
valeur prédictive positive, inférieure a celle de la cytologie.

Si I'on se base sur 1’étude épidémiologique réalisée en
Picardie, il faudrait reconvoquer pour colposcopie tous les HPV
oncogenes positifs, c’est-a-dire 21 % entre 25 et 30 ans. C’est bien
entendu impossible.

Il y a pour y remédier deux solutions :

— Ne tenir compte de la présence dHPV que chez la femme
au-dela de 35 ans ;

— Se baser sur la charge virale.

L’utilisation chez la femme au-dela de 35 ans a été pro-
posée par Cuzick et I'équipe de Walboomers. C’est tout a fait
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rationnel si 'on se rappelle la fréquence en fonction de I'age dans
la série de Melkert. Les chiffres sont similaires pour Cuzick : por-
tage de 4,5 % dans la population de plus de 35 ans.

Mais, dans les séries francaises, le portage ne descend pas
de facon aussi importante avec ’dge. Ainsi dans notre série, c’est
encore 15 % entre 35 et 45 ans, 12 % entre 45 et 60 et encore 9 %
au-dela de 60 ans. Ainsi, il n’y a pas apres 30 ans d’amélioration
de la valeur prédictive positive pour Clavel.

L'utilisation de la charge virale paraissait plus appropriée.
Plusieurs études le démontrent.

— Celle de Cuzick qui étudie trois cut off différents : 1, 2 et
4 pg/ml. La sensibilité pour détecter les 1ésions de haut grade est
identique avec, bien entendu, une valeur prédictive positive bien
différente comme l'indique le tableau VII (11).

— Celle de Clavel qui note une diminution de la sensibilité
passant de 97,6 a 87,8 % restant tout de méme, dans son étude,

Tableau VII
Sensibilité pour détection des HG et + /charge virale (Cuzik)

HG > CIN3 VPP pour HG
HC Il 1 pg 95,2 100 17,1
HC 11 2 pg 95,2 100 27
HC Il 4 pg 95,2 100 28,1

supérieure a celle de la cytologie par étalement, égale a celle de
la cytologie en phase liquide avec une amélioration de la spécifi-
cité, de la valeur prédictive positive et une valeur prédictive
négative qui reste voisine de 100 % (8).

— Celle de Woomack qui a étudié des cut off tres différents
de 1 a 500 pg/ml. Dans cette étude, la sensibilité n’est que de
81 %. On va bien entendu tomber a des valeurs inacceptables,
encore que la valeur prédictive négative reste satisfaisante (57).

Dans notre étude, nous avons séparé les résultats en charge
virale faible, moyenne ou forte. Le tableau VIII indique leur
répartition en fonction de ’dge. Malheureusement, dans notre
expérience, la sensibilité pour la détection des hauts grades était
diminuée par 2 si 'on ne considérait que les charges élevées.
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Tableau VIII

Répartition des charges virales en fonction de l'dge (Amiens 2001)

< 35 ans > 35 ans
Portage moyen 17 % 12,9 %
Ratio faible 10,6 % 8,7 %
Ratio moyen 39 % 2%
Ratio fort 2,5 % 2,9 %

Au total, I'intégration au dépistage du typage viral semble
intéressante avec les techniques actuelles mais tous les problemes
ne sont pas résolus, on ne peut utiliser une technique qui sélec-
tionne 15 % de la population.

Il reste trois points a élucider.

* Faudrait-il proposer la recherche de ’'HPV en dépis-
tage seul ou couplé au frottis? L'association du dépistage par
typage viral a la cytologie classique améliore encore si besoin la
sensibilité qui devient proche de 100 %, mais diminue encore de
facon beaucoup trop considérable la spécificité. Lattitude la plus
séduisante est celle proposée par 'équipe hollandaise : association
cytologie et recherche d’HPV, mais avec augmentation considérable
de l'intervalle entre deux vagues de dépistage puisqu’ils parlent de
8 a 10 ans. Mais cette proposition n’est pas encore validée.

Si les études sur la charge virale s’affinent, on pourra peut-
étre envisager le dépistage par la recherche d'HPV seul surtout
chez la femme de plus de 35 ans ou 40 ans, mais il n’en est pas
question pour l'instant d’autant que les habitudes de dépistage
cytologique sont trés ancrées tant chez les femmes que chez les
gynécologues.

e L’application au dépistage dans les pays en voie de
développement : la recherche de 'HPV est probablement, avec
les techniques actuelles, plus facile & mettre sur pied qu'un
dépistage cytologique puisqu’il s’agit, si 'on utilisait Hybrid cap-
ture, de techniques automatisées, d’apprentissage rapide sans
commune mesure avec la formation de cyto-techniciens. Chris
Sherlaw a calculé ce que serait la rentabilité d’'un seul dépistage
par typage viral sur la réduction de I'incidence du cancer invasif
comparé au dépistage cytologique. Les résultats sont indiqués
dans le tableau IX.
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Tableau IX
Réduction de lincidence cumulée du cancer invasif du col
a la suite d’un seul dépistage a un age donné (50)

Couverture 80 % Frottis HPV
Age 35 - 44 26 % 30 %
Age 30 - 49 25 % 29 %
Age 30 - 59 23 % 26 %
Age 20 - 64 21 % 24 %

e Auto-prélevements

Avec le dépistage par la recherche d’'HPV, plusieurs auteurs
ont eu l'idée d’étudier ce que seraient les résultats d’auto-préle-
vements. Ceci n’est pas révolutionnaire puisque 'idée a déja été
lancée avec le dépistage cytologique. Plusieurs études dans la lit-
térature ont étudié la sensibilité des auto-prélevements ; la pre-
miere en date est 'Hamilton Study qui montre que, par un
écouvillonnage vaginal, la sensibilité pour la détection des
lésions de haut grade est voisine du prélevement endocervical
fait par un médecin. Sellors trouve également des chiffres satis-
faisants. Les résultats sont beaucoup moins bons pour Wright.
Les chiffres sont donnés dans le tableau X.

* Le dernier intérét en dépistage est la sélection de
population a risque comme le montrent les études rétrospec-
tives et prospectives.

— Etude rétrospective d’Ylitalo qui étudie 2081 frottis préle-
vés chez 478 femmes avant qu’elles ne présentent un cancer in
situ et 1754 frottis réalisés chez 608 controles (59).

Tableau X

Sensibilité par auto-prélévement
pour la détection des lésions de haut grade

Prélevement Auto-prélevements
cervical Vaginal Vulvaire Urinaire
Hamilton Study 98 95 78
Sellors 98,3 86,2 62,1 44,8
Wright 83,9 66,1
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Chez les femmes qui présenteront un cancer in situ, la pré-
sence d’HPV est notée 13 ans et plus avant le diagnostic alors
que les frottis sont normaux. 25 % des femmes HPV +, qui ont
une charge virale élevée, développeront un cancer in situ dans
les 15 ans.

— Etude rétrospective de K.L. Wallin (56) qui fait des consta-
tations analogues dans les frottis de 118 femmes qui présente-
ront un cancer invasif.

— Etude prospective de Rozendaal (45) : cet auteur a suivi
pendant 4 ans 1985 femmes a frottis normal :

* 5 % d’entre elles étaient HPV + : elles développeront un
CIN3 dans 8 % des cas;

* 95 % de ces femmes étaient HPV — : elles ne développe-
ront un CIN3 que dans 0,05 % des cas ('odd ratio est de 116).

Ces publications montrent I'intérét de I'hypothese de Wal-
boomers et de Meijer. Il y aurait intérét a coupler le typage viral
au frottis au-dela de 35 ans, ce qui permettrait :

— De réduire les faux négatifs du dépistage en réalisant une
colposcopie chez les femmes frottis négatifs, HPV oncogene positif;

— De sélectionner une population a haut risque : femmes
frottis négatif, HPV oncogeéne positif et colposcopie normale : le
dépistage devrait étre poursuivi de fagon rapprochée;

— De sélectionner une population a bas risque : frottis nor-
mal, HPV oncogene négatif, ou le dépistage pourrait étre consi-
dérablement espacé;

— Enfin, arréter le dépistage a partir de 65 ans voire de 60
ans chez les femmes HPV négatif.

4.2. Le triage des anomalies cytologiques mineures est
I'indication principale aux USA.

C’est un probleme fréquent et important.

Fréquent : aux Etats-Unis, on estime rencontrer annuelle-
ment 1000000 de frottis de bas grade et 2000000 de frottis ASCUS
(35). En France, c’est respectivement 75000 et 150000 (3).

Important : en effet, ces anomalies cytologiques mineures
correspondent en moyenne, dans 30 % des cas lorsqu’il s’agit de
bas grade et dans 10 % des cas lorsqu’il s’agit ’ASCUS, a des
lésions de haut grade et méme exceptionnellement a des cancers
invasifs (25). C’est la circonstance de 60 % des lésions de haut
grade (25). Pour les détecter, il y a 3 possibilités :
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— Une colposcopie immédiate. C’est de 1’avis unanime le gold
standard : elle a la meilleure sensibilité. On lui reproche sa
pauvre spécificité qui est génératrice de biopsies et de traite-
ments inutiles.

— Le frottis de contréle apres 3 a 6 mois expose a un retard
inacceptable dans les exceptionnelles 1ésions invasives. Certes les
lésions invasives sont rares (0 a 4 %) et le travail comportant le
nombre de cas le plus important est celui de Manos qui ne releve
qu'un cas sur 995 ASCUS (32). Mais il est tout de méme tres
génant de ne faire le diagnostic que 6 mois plus tard sur un frottis
de controle franchement positif, en supposant qu’il le devienne.

— C’est la raison pour laquelle on a proposé dans cette indi-
cation le typage viral. De nombreux essais cliniques ont été réa-
lisés, ces dernieres années, comparant les performances
respectives de ces trois prises en charge : colposcopie d’emblée,
répétition des frottis ou typage viral; performances non seule-
ment en termes de sensibilité et de spécificité mais aussi de cofit,
tout au moins aux USA, quand on sait le prix de la colposcopie
alors que le typage viral y est a peu pres au prix de la cytologie.
L’avantage majeur est que cette recherche peut se faire sans
reconvoquer la patiente quand on utilise la cytologie en phase
liquide puisqu’il reste le plus souvent du matériel apres réalisa-
tion de I’étude cytologique.

Les résultats des études les plus récentes sont indiqués dans
le tableau XI. La sensibilité pour la détection des lésions de haut
grade et cancer s’est considérablement améliorée avec I'affine-
ment des méthodes de recherche.

Dans une revue de la littérature effectuée par Baldauf en
1999, la sensibilité moyenne pour la détection des lésions de haut
grade et des cancers était de 73 % et la moyenne des VPN était
de 88 % (1). Il s’agissait de travaux de 1993 a 1998.

® Détection CIN3

Les études postérieures a 1999 que nous avons colligées
montrent une moyenne de sensibilité a 91 % et de VPN de
98,65 %, donc la capacité de détection est devenue meilleure que
celle de la cytologie pour un coit finalement moindre puisqu’il
n’est pas nécessaire de reconvoquer les patientes.

Son utilisation en pratique quotidienne présentait a nos
yeux deux inconvénients :

— dans la littérature de ces dernieres années, nombre de publi-
cations faisaient état de cancers invasifs ou la recherche d'HPV
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Tableau XI
Fiabilité de détection des HG et cancers invasifs
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était négative que ce soit par PCR ou par HC I — elles ont été colli-
gées par Kaufmann (24). A notre connaissance c’est exceptionnel
dans les séries récentes avec les modifications des techniques : 0/12
pour Schiffman, 1/9 pour Schneider, 0/10 pour Clavel, mais les
séries sont encore trop courtes pour pouvoir I'affirmer.

— le second demeure : c’est le manque de spécificité étant
donné la fréquence du portage d’'HPV chez la femme jeune et sur-
tout sa fréquence considérable dans les lésions de bas grade. En
cas de frottis ASCUS, c’est plus d'une femme sur deux qui sera
envoyée en colposcopie mais on peut dire aussi que cest seule-
ment une femme sur deux. En cas de frottis de bas grade, 'inté-
rét est mineur car 80 % seront HPV HR +.

4.3. Surveillance du col traité

Apres traitement des lésions précancéreuses du col utérin,
les récidives ne sont pas rares. C’est, en ce qui concerne les réci-
dives in situ, 3 % apres conisation in sano, 38 % apres conisation
non in sano et, pour les récidives invasives, moins de 1 % apres
conisation in sano, 2 a 3 % apres conisation non in sano. La sur-
veillance post-traitement est donc indispensable par colposcopie
et cytologie. La encore, on a proposé le recours au typage viral.

Les premiers travaux étaient extrémement favorables et on
pensait détenir le moyen idéal de surveillance post-thérapeu-
tique. En effet, la sensibilité et la spécificité étaient parfaites
comme le montrent les chiffres d’Elfgren et de Chua (7, 13) rap-
portés dans le tableau XII. Malheureusement, deux études fran-
caises non encore publiées portant sur un nombre de cas

Tableau XII

Récidives aprés traitement

Récidive Guérison
Auteur Nombre cas n HPV+ % n HPV+ %
Elfgren 23 4/4 100 0/19 0
Chua 48 25/26 96 0/22 0
Ritter 51 8/14 57 29/37 78
Leroy 205 26/31 83,9 67/201 333
Nagai 56 5111 45,5 0/45 0
Jain 79 32/44 72 0/35 0
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beaucoup plus important sont discordantes pour la spécificité
(Ritter et Leroy) et une de ces études affiche en outre une sensi-
bilité largement insuffisante (Ritter).

Ces différences viennent peut-étre de la technique de détection
de 'HPV employée : PCR ou Hybrid Capture. Mais I’étude de Leroy
et celle de Ritter ont été effectuées avec le méme test Hybrid
Capture I1. 11 n’est peut-étre pas aussi reproductible qu’on le dit.

Il est donc difficile de conclure : on peut tout de méme dire
qu’'a part la série de Ritter, la recherche ’'HPV a une VPN inté-
ressante et, dans I’étude de Jain il n’y a aucune récidive dans 10
cas de conisation non in sano avec typage négatif (22).

L’utilisation rigoureuse de ces tests permettra peut-étre
d’avoir un outil performant qui serait particulierement précieux
dans cette indication.

En effet apres traitement, il y a un nombre non négligeable de
sténoses du col qui interdisent la surveillance colposcopique, limi-
tent parfois la qualité de la surveillance cytologique et le typage
viral, s’il était finalement validé, nous serait tres précieux.

4.4. Pronostic

La recherche d’HPV peut avoir un intérét pronostique dans
les cancers invasifs et dans les 1ésions précancéreuses.

e Cancer invasif

Riou en 1990 avait montré le pronostic défavorable des can-
cers invasifs HPV négatif. A stade égal, 'apparition de méta-
stases semblait plus précoce et la survie sans récidive diminuée
(42). En fait, avec 'amélioration des techniques de détection du
DNA viral, tous les cancers invasifs sont HPV +.

Rose en 1955 notait les caracteres péjoratifs des cancers HPV
18 +. Ceci a été confirmé récemment par I'équipe de Curie sur une
série de 297 cancers invasifs, 150 patientes étaient HPV 16 +, 31
HPV 18 + et 14 avaient un HPV de risque intermédiaire. Les taux
de survie a 5 ans sont respectivement de 58, 38 et 100 % (30).

¢ Lésions précancéreuses

Quel que soit leur grade, les lésions de néoplasie intraépi-
théliale cervicale peuvent régresser, progresser ou rester quies-
centes. Le tableau XIII emprunté a Ostor montre les chiffres
moyens de la littérature.
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Tableau XIII
Evolution des CIN (suivi de 2 & 7 ans) (Ostor)

Régression Persistance Progression Progression
% % vers CIS vers invasion
% %
CIN1 57 32 1 1
CIN2 43 35 22 5
CIN3 32 56 - > 12

Le typage viral serait un critére pronostique intéressant
dans les lésions de haut grade s’il pouvait sélectionner les cas qui
passeront rapidement a l'invasion, ou au contraire ceux qui
n’évolueront pas.

Peu de choses on été écrites sur la progression des lésions de
haut grade vers le cancer invasif. Dans I'étude de Gaarenstréom
aucune progression vers le cancer invasif n’a été notée, mais le
recul maximum de cette étude n’était que de 42 mois (16).

Walboomers rappelle que les lésions a HPV 18 seraient plus
agressives que les lésions HPV 16.

Les seules aggravations documentées dans les lésions de
haut grade sont des extensions en surface selon Remminck et
une progression de CIN2 en CIN3, mais on connait 'appréciation
subjective de ces lésions (16, 40).

* Argument pronostique dans les lésions de bas grade

La littérature des années 94-95 comportait des données tres
discordantes, certains notant des progressions dans des lésions
HPV + (16, 40) d’autres exactement le contraire (12, 19). On ne
retrouve pas ces résultats discordants dans les travaux récents uti-
lisant les nouvelles techniques de
détection .de PHP.V' Tableau XIV. Variation inter-

Le dlagn(,)Stlc de CIN,I ,eSt observateur dans le diagnostic
peu reproductible et la variation anatomopathologique (21)
inter-observateur (voire intra-
observateur) y est maximale | Histologie vs normal | Agrément %

(Tableau XIV).
L’opinion qui prévaut | CINI 40

actuellement est que les CIN1 Emg gg
HPV - vont régresser spontané- Cancer invasif 100
ment, peut-étre parce qu’il Agrément au hasard 25

s’agit de diagnostics en exces.
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5. SUIVI DES FEMMES PRESENTANT DES COLS EQUIVOQUES

Nous avons vu les problémes posés par les frottis ASCUS. Ce
ne sont pas les seuls. L'étude de I'histoire cytologique des femmes
présentant un cancer invasif retrouve non rarement des frottis
inflammatoires ou des frottis non représentatifs, sans cellules
endocervicales.

Dans ce cas, on recourt souvent a la colposcopie qui regle fré-
quemment le probleme car le col est rigoureusement normal ou
significativement anormal. Mais il existe malheureusement des
colposcopies non concluantes (car la jonction squamo-cylindrique,
plus ou moins haute dans I’endocol, n’est pas visible ou car le col
est sténosé) et des colposcopies équivoques — la classique réaction
blanche a l'acide acétique n’est pas spécifique de CIN mais peut
étre en rapport avec une hyperacanthose métaplasique ou
inflammatoire. Méme l'aspect de base ou de mosaique peut se
rencontrer dans de banales métaplasies inflammatoires.

Ce manque de spécificité rend compte de I'anxiété que I'on
peut rencontrer chez les patientes mais aussi chez leur gynéco-
logue, génératrice de biopsies et de traitements intempestifs.
C’est la qu’il est intéressant de se souvenir de la VPN de la
recherche d’HPV voisine de 100 %.

Tous les problemes ne seront pas résolus pour autant
puisque, selon 1'dge, 10 a 25 % des femmes sont HPV +.

6. CONCLUSION

Le typage viral suscite un grand intérét en pathologie cervi-
cale. Il est encore difficile d’accés car non remboursé et onéreux.

Mais si les premiers travaux donnaient des résultats souvent
discordants ayant entrainé un certain degré de scepticisme
parmi les cliniciens, I’évolution récente est considérable. Depuis
ces trois derniéres années, I’amélioration des techniques de
détection en fait un outil fiable dont les indications potentielles
sont nombreuses :

e dépistage ;

* triage des anomalies cytologiques mineures ;
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® surveillance des cols traités ;

® pronostic.

Son emploi est limité par la fréquence du portage de 'HPV
dans la population. Néanmoins, il nous semble devoir devenir
rapidement incontournable en pratique quotidienne.
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Résumé

1l est maintenant démontré que UHPYV est la cause du cancer du col
utérin.

Plus de 120 types d’HPV ont été identifiés, certains a faible poten-
tiel oncogéne sont dits a bas risque, d’autres a fort potentiel oncogéne a
haut risque et retrouvés dans pratiquement 100 % des lésions de haut
grade et des cancers invasifs du col utérin.

Les méthodes de détection ont été pendant longtemps difficiles a
mettre en ceuvre, de sensibilité et de spécificité insuffisantes, faisant dou-
ter de l'intérét pratique de leur utilisation.

Depuis ces dernieres années sont apparues des méthodes de détec-
tion simples @ mettre en ceuvre, sensibles et spécifiques : leurs utilisations
potentielles sont nombreuses.

L’analyse de la littérature de ces derniéres années permet d’entrevoir
plusieurs indications :

— en dépistage primaire du cancer du col, associées au classique
frottis voire seul ;

— dans la sélection de populations a risque ou le dépistage devrait
étre poursuivi annuellement et a contrario de populations a bas risque
ou le dépistage pourrait étre considérablement espacé voire stoppé a par-
tir d’un certain dge;

— dans le triage des anomalies cytologiques mineures, qui sont
excessivement fréquentes en pratique quotidienne et posent des problemes
difficiles de conduite a tenir;

— dans la surveillance du col traité.

Il existe au moins deux obstacles a la diffusion de la recherche
d’HPV :

— le cout, car cette recherche, actuellement non remboursée est rela-
tivement onéreuse. L'accumulation des publications témoignant de son
intérét finira par faire évoluer ce probléme;

— lincidence élevée de son portage dans la population, qui limite sa
valeur prédictive positive. L'appréciation de la charge virale sera peut-
étre la solution.
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