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Résumé

Avec Uarrivée des tests de génotypage, le médecin se retrouve actuellement confronté
a des résultats auxquels il n’est pas toujours préparé. En particulier Uidentification d’un
HPV16, et ce malgré Uabsence de lésion cervicale identifice, est une source de stress
indéniable pour les patientes mais aussi les médecins et risque d’entrainer des gestes
thérapeutiques injustifiés car le plus souvent inutiles et potentiellement dangereux pour
leur avenir obstétrical. LHPV16 se différencie des autres types d’HR-HPV par un risque
plus important que Uinfection persiste au cours du temps et finisse par entrainer
Uapparition d’une CIN. Le principal intérét de la pratique d’un test de génotypage est
la prise en charge des patientes ayant un test HPV positif et dont le FCU est normal.
Dans ce cas précis, la mise en évidence d’un HPV16 impose la réalisation d’une
colposcopie immédiate alors que les autres patientes pourront simplement refaire un FCU
et un test HPV 12 mois plus tard. En cas de colposcopie normale parce que la présence
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d’un HPV16 est associ¢e @ un risque plus important de voir apparaitre secondairement
une CIN2+, ces patientes devront bénéficier d’un suivi rapproché. En aucun cas la
décision de réaliser une résection a l'anse ne doit étre prise sur la simple découverte d’un
HR-HPYV, quand bien méme il s’agirait d’un HPV16. Finalement seul le diagnostic
d’une CIN2+ prouvée histologiquement doit faire indiquer un traitement.

Mots clés : dépistage, HPV16, néoplasie cervicale intraépithéliale, génotypage,
colposcopie, surveillance
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INTRODUCTION

Lutilisation des tests moléculaires recherchant la présence de
I’ADN des papillomavirus humains (HPV), principal facteur de risque
de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) et de cancer du col de
l'utérus, est maintenant rentrée dans la pratique médicale courante. En
particulier, la pratique du test HPV est recommandée pour la prise en
charge des frottis cervico-utérins (FCU) équivoques (ASCUS) en
alternative a la réalisation immédiate d’une colposcopie ou a la
répétition a 6 mois du FCU [1]. Son excellente valeur prédictive
négative permet dans ce cas d’éliminer la présence d’une lésion
cervicale, d’éviter une colposcopie inutile, de rassurer la patiente et de
lui faire reprendre un suivi normal avec la réalisation d'un FCU de
controle 3 ans plus tard. Idéalement, dans le cas ot le FCU a été réalisé
en phase liquide, le test HPV peut étre réalisé directement sur le
liquide restant du flacon de cytologie, évitant a la patiente de devoir
réaliser un nouveau préléevement et permettant de lui rendre
directement le résultat global du FCU et du test HPV. La seconde
situation dans laquelle la pratique d’un test HPV est recommandée est
le suivi des patientes ayant été traitées pour une CIN2/3 [2]. Dans cette
indication, les données actuelles de la littérature montrent que le test
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HPV est plus performant que la cytologie seule pour dépister une
lésion résiduelle ou une récurrence [3-5]. Réalisé conjointement avec
un FCU 3 a 6 mois apres le traitement, un test HPV négatif permet de
valider le succes du traitement et ’absence de lésion résiduelle ou de
récidive précoce. Il sera renouvelé un an plus tard pour permettre la
reprise du suivi par FCU uniquement. Seule la constatation d'un FCU
anormal et/ou d’un test HPV positif dans ce contexte indique la
réalisation d’une colposcopie qui n’est alors plus nécessaire dans tous
les autres cas.

A ce jour, en dehors de ces deux indications bien précises, le test
HPV n’est toujours pas utilisé comme test de dépistage du cancer du
col de l'utérus et des lésions précancéreuses [6]. Nous disposons
pourtant actuellement de preuves suffisantes pour considérer le test
HPV comme une méthode efficace pour le dépistage des précurseurs
du cancer du col de 'utérus et pouvant potentiellement permettre d’en
réduire la mortalité [7-10]. Utilisé pour le dépistage du cancer du col de
Putérus, le test HPV a fait la preuve d’une meilleure sensibilité que
celle de la cytologie, mais d’'une spécificité inférieure [3, 9, 11]. Qu’il
soit utilisé seul ou couplé a la cytologie, les hautes performances du test
HPV en font un outil de dépistage redoutable permettant de dépister
mieux et plus rapidement. A terme, de telles performances permet-
traient d’envisager de rallonger l'intervalle de temps entre deux
dépistages, limitant ainsi les surcouts engendrés [12]. Méme si le test
HPV tarde a étre introduit dans les politiques de dépistage, a I’heure
de la vaccination anti-HPV, la chute prévisible des performances de la
cytologie conventionnelle liée a la diminution de la prévalence des
CIN va imposer peu a peu le test HPV comme I’'outil incontournable
du dépistage [13].

Initialement les tests HPV utilisés permettaient la détection de la
présence de TADN d’HPV de haut-risque (HR-HPV) sans distinction
de type. Parmi ces tests 'Hybrid Capture 2 (HC2) test (Qiagen®) et
I’Amplicor® HPV test (Roche®) permettent chacun la détection de
I’ADN de 13 types ' HR-HPV, mais sans en permettre le génotypage
[14]. De la méme maniére 'Invader HPV-HR Molecular Assay (Third
Wave Technologies®) permet la détection de 14 types ’'HR-HPV [15].
Plus récemment de nouveaux tests ont été commercialisés, qui
permettent le génotypage de 'ADN des HR-HPV identifiés. A titre
d’exemple le Linear Array HPV genotyping test (Roche®) permet le
génotypage de 37 types ’HR-HPV et ’HPV de bas risque (BR-HPV) [16].
Le test Inno-Lipa (Innogenetics®) permet le génotypage de 24 géno-
types ’'HPV (13 HR-HPV et 11 BR-HPV) [17-19]. Le Real-Time PCR
based test (Abbott Molecular®), en plus de permettre la détection
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indifférenciée de 14 types d’HR-HPV, permet également d’identifier
spécifiquement les femmes infectées par HPV16 et HPV18 [20]. Le test
Cervista (Hologics, Marlorough, MA) est le premier test permettant la
mise en évidence des HPV16 et 18 a avoir requ en 2009 I'aval de la
Food and Drug Administration (FDA) [13].

Paradoxalement ces tests de génotypage sont aujourd’hui utilisés
couramment par les laboratoires, et ce en dehors de tout consensus ou
de toute recommandation officielle et surtout sans qu’il existe des
recommandations concernant la prise en charge des patientes chez
lesquelles a été mise en évidence une infection a HPV16 et/ou 18. Avec
Parrivée de ces tests, le médecin se retrouve actuellement confronté a
des résultats auxquels il n’est pas toujours préparé. En particulier le
stress engendré par I'identification d'un HPV16 et ce malgré 'absence
de lésion cervicale identifiée est une source de stress indéniable pour
les patientes mais aussi les médecins, et risque d’entrainer des gestes
thérapeutiques injustifiés exposant les patientes aux complications
obstétricales et néonatales qui en découlent [21, 22].

l. 'HPV16, UN TYPE D'HPV BIEN A PART

Lutilisation d’un test de génotypage de 'HPV16 en plus de la
simple identification de la présence d’'un HR-HPV pourrait étre
justifiée par le fait que PHPV16 n’est pas un HR-HPV comme les
autres. Il est effectivement le type d’'HR-HPV le plus fréquemment
observé en cas de CIN2/3 ou de cancer du col de I'utérus. En France,
il a été identifié dans 62 % des CIN2/3, loin devant les HPV de type
31 (15 %), 33 (12 %), 52 (9 %), 51 (8 %), 58 (7%), 35 et 18 (4%) [18]. I
a également été identifié dans 73 % des cancers, et en particulier dans
74 % des carcinomes épidermoides et 64 % des adénocarcinomes [19].
En comparaison PHPV18 est le second type d’HR-HPV le plus
fréquemment identifié parmi les cas de cancer du col de l'utérus (19 %)
et représente 16 % des carcinomes épidermoides et 37 % des adéno-
carcinomes [19]. C’est d’ailleurs parce que les HPV de types 16 et 18
sont les plus fréquemment associés aux cas de cancer du col que ces
deux types ’HR-HPV sont les deux cibles désignées de la vaccination
anti-HPV.

Néanmoins la présence d’une infection a HPV16 ne signifie pas
pour autant que la patiente développera inévitablement une CIN qui
évoluera nécessairement vers un cancer infiltrant. Malgré sa dangerosité
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potentielle, 'infection a HPV est extrémement fréquente, banale et
souvent transitoire. Chez les femmes n’ayant eu qu’un seul partenaire
sexuel masculin, on estime que le taux d’incidence cumulée a 1 an
d’infection initiale 2 HPV serait de 28,5 % (IC a 95 % : 20,6-38,6 %)
et monte a pres de 50 % aprés 3 ans [23]. De maniére plus générale,
on estime que le taux d’incidence cumulée des infections a HPV a 25 ans
est de ordre de 80 % [24]. Apres s’étre contaminée, la majorité des
femmes vont se débarrasser de l'infection en 8 a 10 mois et ne
développeront jamais de lésion cervicale [25-27]. Linfection a HPV va
persister uniquement chez une minorité d’entre elles [27-29]. C’est
principalement la persistance de l'infection a HR-HPV qui expose la
patiente au risque de CIN2/3 et de cancer infiltrant du col de I'utérus
[30]. Ainsi, dans la population féminine, la prévalence de 'infection a
HPV est élevée. Elle est maximale avant 30 ans avec prés de 30 % des
femmes infectées et décroit ensuite avec ’age [31]. De la méme
maniére, la prévalence de l'infection a HR-HPV est maximale avant
30 ans. Chez les femmes de 20 a 24 ans et de 24 a 29 ans, elle est
respectivement de 13 et 17 % et chute ensuite a 2,5-3,9 % apres 30 ans,
témoignant ainsi de la clairance de ces infections au cours du temps
[32, 33]. On estime que la clairance d’une infection a8 HR-HPV est la
plupart du temps trés rapide : 55 % (IC a 95 % : 52-59) et 67 % (IC a
95 % : 63-70) a 6 et 12 mois, respectivement [34]. CHPV16 se
différencie des autres types d’HR-HPV par un risque plus important
que I'infection persiste au cours du temps et entraine 'apparition d’une
CIN [35]. Ainsi, la probabilité de persistance a 8-16 mois d’une
infection a HPV est significativement plus importante pour les HPV 16,
mais aussi pour les types d’HPV qui lui sont phylogénétiquement
proches comme 'HPV31, 33, 35, 52, 58 et 67 [36]. Ceci est d’autant
plus important qu’il est maintenant admis que plus que la simple
infection a un HR-HPV, c’est bien la persistance de cette infection dans
le temps qui est le principal facteur de risque d’une lésion précan-
céreuse ou cancéreuse du col de 'utérus. L'étude de Khan et al. est une
de celles qui illustrent mieux l'agressivité des HR-HPV de types 16 et
18 [37]. Dans cette étude, l'incidence cumulée de CIN3+ a 10 ans a
été estimée a 17,2 % (IC a 95 % : 11,5-22,9) et & 13,6 % (IC a 95 % :
3,6-23,7) pour les patientes HPV16 positives, HPV18 positives et
HPV16 négatives, respectivement [37]. En comparaison, ce taux était
de 3 % (IC a 95 % : 1,9-4,2) pour les patientes ayant une infection
a HR-HPV d’un type différent de 'HPV16 et de THPV18 et de
0,8 % (IC a 95 % : 0,6-1,1) pour les patientes ayant un test HR-HPV
négatif [37].
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Il. INTRODUCTION DES TESTS DE GENOTYPAGE DANS
LES STRATEGIES DE DEPISTAGE DU CANCER DU COL
DE L'UTERUS ?

Méme si aucun pays ne recommande I'utilisation du test HPV
comme test de référence pour le dépistage du cancer du col de
I'utérus, la pratique du test HPV combinée a celle du FCU de
dépistage chez les femmes de plus de 30 ans est maintenant admise aux
Etats-Unis [38]. Associé au FCU, non seulement le test HPV augmente
la sensibilité et la valeur prédictive négative du dépistage, mais il
offre également une sécurité permettant I'allongement de I'intervalle
entre deux tests de dépistage permettant de controler les cotts
engendrés [13, 39]. La principale limite de l'utilisation de ce dépistage
combiné est la prise en charge des patientes ayant un test HPV positif
et dont le FCU est normal. Dans ce cas précis, la connaissance de la
haute oncogénicité des génotypes 16 et 18 incite a recommander la
pratique d’un test de génotypage et a adapter la prise en charge en
fonction de la présence ou non d’un HPV de types 16 et/ou 18 [13].
Dans ce cas, si la colposcopie est nécessaire d’emblée chez les femmes
HPV 16 et/ou 18 positives, la simple répétition du FCU et du test HPV,
12 mois plus tard, est recommandée chez toutes les autres (Figure 1).
Les tests de génotypage ont aussi démontré un intérét pour la prise en
charge des patientes ayant un FCU ASCUS ou une LIEBG. Dans ces
situations, ils permettraient de gagner en valeur prédictive positive et
en spécificité pour la détection des CIN2+ [40, 41]. Pour ces patientes,
le risque d’apparition secondaire d’'une CIN2+ est lui aussi plus élevé
et justifie d’'un suivi rapproché [37, 42].

Quoi qu’il en soit, en aucun cas la décision de réaliser une
résection a 'anse ne sera basée sur la simple découverte d'un HR-
HPV, quand bien méme il s’agirait d’'un type 16 ou 18. Méme si ces
patientes ont un risque beaucoup plus élevé que les autres de dévelop-
per une CIN2+, ce risque ne permet pas d’indiquer un traitement.
Dans tous les cas, seul le résultat de la colposcopie et d’une éventuelle
biopsie cervicale mettant en évidence une CIN2+ fera ou non indiquer
la réalisation d’un geste thérapeutique. Ici, le seul objectif de la pratique
d’un test de génotypage est de cibler au mieux les indications de
colposcopie afin d’en optimiser la rentabilité et de minimiser les
dépenses engendrées.
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Figure 1 - Algorithme de prise en charge des patientes de plus de 30 ans HPV
positives a FCU normal, selon les recommandations de I’American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)

HR-HPYV positif / FCU négatif

| Génotypage HPV 16/18 |

S

HPV 16 et/ou 18 positif HPV 16 et/ou 18 négatif

l

FCU et test HPV de contrdle a 12 mois

R T

FCU - FCU + FCU -
HR-HPV + HR-HPV +/- HR-HPV -
COLPOSCOPIE | | Dépistage / 3 ans |

[1l. PRISE EN CHARGE DES PATIENTES HPV16 POSITIVES
AYANT UNE COLPOSCOPIE NORMALE APRES UN FCU
ASCUS OU DE BAS GRADE

La prise en charge de ces patientes est sans doute la plus délicate
car, en plus du stress engendré pour la patiente par la découverte d’un
HPV16, dont le risque oncogénique est réel et important, le médecin a
aussi a gérer la possibilité d’une sous-évaluation diagnostique de la
colposcopie. Car si la colposcopie reste le « gold standard » pour le
diagnostic du statut cervical d’une patiente aprés un test de dépistage
anormal, elle est un examen subjectif dont les performances
diagnostiques sont imparfaites [43]. Pourtant, une colposcopie normale
aprés un FCU de type LIEBG garantit un risque trés faible de CIN2+
ou de son apparition secondaire [44-46]. Avec I'introduction récente de
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l'utilisation des tests HPV en pratique clinique courante, on peut
attendre que l'identification de la présence ¢’'HPV16 ou 18 aprés une
LIEBG soit une situation relativement fréquente puisqu’on estime
qu’ils sont présents dans 28 % des LIEBG en France [47]. Il est donc
nécessaire que les cliniciens soient préparés a une telle situation. Dans
ce cas l'identification d'un HR-HPV, et plus particulierement d’un
HPV16 alors que la colposcopie est normale, pourrait faire craindre un
faux négatif de la colposcopie et conduire a des traitements inutiles et
potentiellement dangereux pour le devenir obstétrical et néonatal de
ces patientes [21, 22].

Actuellement, les données sur 'impact de la détection d’un HR-
HPV, et plus particulierement d'un HPV16 chez les patientes ayant
une colposcopie normale aprés un FCU ASCUS ou de bas grade,
restent encore limitées. Dans une étude récente, la probabilité cumulée
a 12 mois de normalisation du FCU n’était pas significativement
différente entre les patientes HR-HPV positives ayant une colposcopie
et une biopsie négatives aprés une LIEBG et celles dont la recherche
d’HR-HPV était négative : 67,3 % versus 74,4 % ; p = 0,74, respective-
ment [48]. Parmi les patientes ayant un FCU ASCUS ou de bas grade,
le risque cumulé a 18 mois de CIN2+ documenté histologiquement
est plus élevé pour les femmes HR-HPV positives (33 % ; IC a 95 % :
28-38) que celles HR-HPV négatives (2,5 % ; IC 2 95 % : 1,5-4,2) [49].
Le génotypage pourrait étre particulierement intéressant pour le triage
initial de ces patientes puisque la mise en évidence d’'un HPV 16 et/ou
18 serait associée a un risque de CIN2+ de 43 % (IC a 95 % : 35-52)
contre 26 % (IC a 95 % : 20-33) pour les femmes ayant un HR-HPV
non 16 et non 18 [49]. Cette fois encore, si THPV16 est clairement
associé a un risque plus élevé de CIN2+, sa mise en évidence en
I’absence de lésion cervicale identifiée ne justifie en aucun cas la
réalisation d’un traitement cervical. Les patientes identifiées comme
étant HR-HPV positives et plus particulierement celles HPV16 et/ou
18 positives dont la colposcopie est normale devront bénéficier d’'un
suivi rapproché et régulier, et ce jusqu’a ce qu’elles se débarrassent de
leur infection, ou qu’une lésion génitale HPV induite soit découverte.
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IV. PRISE EN CHARGE DES PATIENTES AYANT UNE CIN1
OU UNE CIN2 CHEZ LESQUELLES UNE INFECTION
A HPV16 A ETE MISE EN EVIDENCE

La prise en charge des CIN1 est essentiellement dictée par leur
histoire naturelle. Une régression spontanée de la lésion s’observe
effectivement dans 60 a 80 % des cas [50]. Si la lésion va persister dans
prées d’un tiers des cas, le risque de progression vers une CIN2/3 est
beaucoup plus faible, de 'ordre de 12 % a 2 ans [51]. On estime que
le risque de transformation en cancer infiltrant du col de l'utérus est
exceptionnel (0,15-0,26 %), et s’étale sur plusieurs années. De plus, les
CIN1 sont extrémement fréquentes, pour ne pas dire banales, chez la
jeune femme de moins de 30 ans. Pour ces raisons, I’abstention
thérapeutique et la mise en place d’un suivi régulier basé sur
lalternance FCU/colposcopie sont aujourd’hui recommandées [52-55].
Un traitement ne sera indiqué qu’en cas de lésions persistant au
moins 18 mois ou, bien entendu, en cas d’aggravation de la lésion en
CIN2 ou 3. Pour ces patientes, la pratique d’un test HPV n’a pas de
réel intérét car celui-ci sera le plus souvent positif ; sur une série de
52 CIN1 prouvées histologiquement, 92,5 % étaient HR-HPV positifs
[56]. La prévalence de THPV 16 est par contre bien moins importante
pour ces patientes que pour celles ayant une CIN2+. Celle ci serait de
8,6 % (IC a 95 % : 5,3-13,7) contre 53,8 % (IC a 95 % : 48,5-59,0) et
67,8 % (IC a 95 % : 63,4-71,4) pour les CIN2/3 et les cancers,
respectivement [57]. On pourrait étre tenté de penser que les patientes
ayant une CIN1 et étant HPV16 positives sont plus a risque de
progresser vers une CIN3 et doivent donc bénéficier d’un traitement
immédiat. Ce n’est pas le cas. En fait, ces patientes ont effectivement
un risque plus important que les autres de développer une CIN3 a
5 ans, mais ce risque reste faible et ne suffit pas a justifier la réalisation
d’un traitement. Ainsi, les patientes ayant une CIN1 prouvée histolo-
giquement et étant HPV négatives ou ayant une infection a BR-HPV
ont un risque de CIN3 a 5 ans de 2,0 % (IC a 95 % : 0,3-13,14). Ce
risque est estimé a 12,7 % (IC a 95 % : 8,4-19) et a 24,1 % (IC 2 95 % :
10,4-49,9) pour les patientes ayant une infection a HR-HPV et a
HPV 16, respectivement [58].
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V. PRISE EN CHARGE DES JEUNES FEMMES HPV16
POSITIVES AYANT UNE CIN2

Si la découverte d'une CIN2 indique classiquement la réalisation
d’un traitement, celui-ci peut étre évité chez les jeunes femmes
de moins de 25 ans, voire, pour certains auteurs, de moins de 30 ans
[59, 60]. LASCCP reconnait la possibilité de proposer une surveillance
simple aux jeunes femmes de moins de 25 ans ayant une CIN2 basée
la encore sur l'alternance FCU/colposcopie sur 24 mois [55]. La
probabilité de régression spontanée des CIN2 pour les jeunes femmes
de moins de 25 ans est effectivement non négligeable. On estime
quelle est de 38 % (IC a 95 % : 29-49) a 1 an, de 63 % (IC a 95 % :
53-74) a 2 ans et de 68 % (IC a 95 % : 57-78 %) a 3 ans [61]. La mise
en évidence d’une infection a8 HPV 16 influence la encore le devenir de
ces patientes chez lesquelles la probabilité de régression spontanée de
la CIN2 sera significativement plus faible que chez les autres [61]. Mais
comme pour les CIN1, la découverte d’une infection a HPV16 ne
devra pas faire modifier la prise en charge de ces patientes. Ainsi, les
patientes ayant une CIN2 prouvée histologiquement et étant HPV
négatives ou ayant une infection a un HPV de bas risque ont un risque
de CIN3 a 5 ans de 0 % (IC a 95 % : NA) alors que ce risque est estimé
a 34,6 % (IC a 95 % : 20,5-54,5) et & 45,5 % (IC a 95 % : 13,9-91,4)
pour les patientes ayant une infection a HR-HPV et a HPV16,
respectivement [58].

CONCLUSION

Bien qu’étant de signification péjorative, car associée a un risque
plus grand d’infection persistante et d’apparition d’une CIN, la
découverte d’une infection a HPV16 ne signifie pas pour autant que la
patiente développera nécessairement un cancer infiltrant. En aucun cas,
la décision de réaliser une résection a ’anse ne doit étre prise sur la
simple découverte d'un HR-HPV, quand bien méme il s’agirait d’un
HPV16. Seul le diagnostic d'une CIN2+ prouvée histologiquement
doit faire indiquer un traitement. Il est essentiel que la prise en charge
et ses enjeux soient expliqués le plus clairement possible a la patiente.
Lutilisation de documents écrits est d’ailleurs particuliérement
recommandée. Ces explications permettraient aussi bien d’éviter les
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perdues de vue que de dédramatiser la situation clinique et de lever
l’angoisse d’une patiente qui pourrait insister pour bénéficier d’un
traitement qui risque de lui étre plus délétere que bénéfique.
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