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Résumé

En dépit d’un dépistage cytologique triennal chez les femmes de 25 a 65 ans, on
observe en France environ 3 000 nouveaux cancers invasifs du col utérin par an dont
1 000 conduiront au déces. Les deux tiers n’avaient jamais eu de frottis ou a un rythme
inapproprié, un tiers avait bénéficié d’un dépistage optimal faussement négatif. Il faut
donc généraliser le dépistage et Uaméliorer. Le test HPV semble le meilleur candidat a
la succession du frottis en raison de sa sensibilité quasi parfaite en dépistage primaire.
De nombreuses techniques permettant Uidentification de Uinfection par UHPV ont été
proposées. La revue des propositions actuelles ne permet pas d’en recommander une sans
réserve en dépistage primaire : peu spécifiques pour les tests globaux, non validées pour
les tests d’intégration du virus. La tendance en Europe est de préconiser un dépistage par
test HPV global suivi d’un triage cytologique des HPV positifs mais aucun pays n’est
encore a ce jour passé au dépistage par test viral. Avant de choisir pour la France un
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nouveau lest, il est capital de commencer par Uorganisation du dépistage. C’est une tdche
importante qui demandera du temps ; d’ici la les techniques évolueront encore, peut-étre
vers un nouveau test vraiment spécifique, & moins que l'amélioration de la sensibilité de
la cytologie par U'immunomarquage ou la lecture assistée solutionne le probleme.

Mots clés : dépistage, cancer du col, CIN, test HPV, génotypage, frottis cervico-utérin

Abstract

In France, Pap test is recommended every third year in sexually active women aged
25 to 65. However 3000 new cases of invasive cervical cancer are diagnosed yearly, with
a mortality level of 1000 per year. Pap test may not have been practiced, or in a
suboptimal schedule in two thirds of these cervical cancer patients. But in the remaining,
optimal Pap test proved to be false negative. Screening has consequently to be optimized,
in an organized manner. HPV testing could replace Pap test due to its nearly perfect
sensitivity in primary screening. Numerous techniques of HPV infection determination
are available. Not a single method can be recommended at the present time: global tests
are not specific enough and integrative tests are not validated. In Europe many consider
the use of viral screening followed by cytological triage of HPV positive women. However
mass viral screening is not yet recommended in any country of Europe. The first step in
France is to move from opportunistic screening to organized campaigns. Such an
important task will not be completed before years. Meanwhile new tests combining
excellent sensitivity and specificity are probably to be developed, unless techniques such as
immunocytochemistry and/or computer-assisted microscopy put cytology to a high level of
Sensitivity.

Déclaration publique d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir d’intérét direct ou indirect
(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet présenté.
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INTRODUCTION

Le cancer du col se préte idéalement au dépistage. En effet, c’est
un cancer fréquent. On sait traiter les formes précoces et les lésions
précancéreuses permettant ainsi de faire la prévention secondaire et on
dispose, avec la cytologie, d'un test de dépistage simple et efficace. Le
fossé qui sépare les chiffres d’incidence et de mortalité dans les pays
développés, ou le dépistage est installé depuis des dizaines d’années, de
ceux des pays en voie de développement est 1a pour le démontrer [1].
Mention spéciale pour la Finlande, ou le dépistage organisé depuis
1963 a permis une réduction de 80 % du nombre de cancers du col, qui
a le plus faible taux d’incidence de cette néoplasie au monde
actuellement a 4,41/100 000 apreés avoir méme atteint 2,7/100 000 [2-3].

Le probleme en France est que ce dépistage n’est pas organisé et
on estime la couverture a 55-60 %. C’est la raison pour laquelle nous
avions initié en 2006 une étude de Ihistoire cytologique des cancers
invasifs observés en France [4] présumant que les cancers étaient
I’apanage des femmes qui ne se soumettaient pas au dépistage et que ce
serait un argument de poids pour plaider auprés de la HAS (Haute
Autorité de sant€) la cause de I'organisation du dépistage. Effectivement
2/3 des cancers sont observés chez des femmes n’ayant jamais eu de
frottis (23,7 %) ou avec un intervalle irrégulier toujours supérieur a 3 ans
(43,1 %). Mais 27,3 % des cancers sont observés chez des femmes ayant
un frottis rendu normal depuis moins de 3 ans, et cette proportion
approche 40 % chez les femmes de moins de 45 ans. Les résultats de
Sasieni sont comparables : 47 % des femmes présentant un cancer de
grade supérieur a 1B avaient eu un suivi cytologique adéquat [5]. Ceci
n’a rien d’étonnant quand on se rappelle que les méta-analyses [6-7] font
état d’une sensibilité du frottis cervico-utérin (FCU) de 57 % et de
nombreuses études confirment que sa sensibilité est meilleure chez les
femmes de plus de 50 ans. D’ailleurs Quinn a bien montré que
I'introduction du dépistage organisé au Royaume-Uni en 1987 avait
permis une diminution significative de la mortalité par cancer du col
chez les femmes de plus de 45 ans sans modifier celle des femmes plus
jeunes [8]. C’est pour ces raisons qu’il faut réfléchir a des méthodes de
dépistage plus sensibles. C’est évidemment la recherche ’HPV qui est
le candidat le mieux placé pour succéder au frottis depuis que
Walboomers a montré qu’HPV était nécessaire au développement du
cancer [9] ; et de nombreuses voix s’élévent pour réclamer linstauration
du dépistage par test viral. Mais le portage d’HPV est extrémement
banal et dans une étude que nous avons réalisée en Picardie [10], il était
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de 14,7 % dans une population tout venant, 13 % dans une récente étude
de Monsonego [11]. 11 est difficile d’utiliser une méthode qui sélectionne
prés de 15 % de la population ; de plus les résistances au changement
sont considérables [12]. Celles-ci ne viennent pas des femmes ni des
médecins qui seraient demandeurs d’'une méthode supprimant les faux
négatifs. Elles sont le fait des décideurs en raison des cotts élevés de
mise en ceuvre d’une part, mais aussi du manque de connaissance vis-
a-vis de PTHPV. 1l est certain que ’'HPV est la condition nécessaire mais
heureusement non suffisante du cancer du col. Beaucoup ont retenu un
raccourci : HPV = cancer du col, raccourci qui bien entendu angoisse
les patientes, mais aussi de nombreux médecins. Dans ces conditions
l'utilisation du test en routine serait trés délétere, a I'origine d’inquié-
tudes et de sur-traitement.

I. EVOLUTION DES IDEES

Les premiéres études comparant la sensibilité du test HPV a la
cytologie pour le dépistage des lésions CIN2+ ont montré la supériorité
écrasante du test viral : 96,1 % versus 53 % [13-15] avec 2 avantages
supplémentaires :

— chiffres similaires dans toutes les études démontrant la
reproductibilité des tests alors que les résultats sont tres
hétérogenes pour la cytologie, variant de 18,6 a 76,7 % [16] ;

— sensibilité indépendante de I'age alors que pour la cytologie la
sensibilité est moins bonne chez les femmes jeunes : 59,6 %
versus 79,3 % au-dela de 50 ans [5].

Mais il existe un écueil majeur : c’est la spécificité trés inférieure

a celle de la cytologie : 90 % wversus 96,3 %. Au total, il ne nous
paraissait pas souhaitable de changer de méthode de dépistage mais
plutot d’améliorer la qualité du dépistage cytologique a I’origine,
rappelons-le, du record finlandais.

Les études européennes [17-19] : elles comparent le dépistage par
détection d’HPV au dépistage cytologique conventionnel, ont en
commun d’étre réalisées sur deux vagues séparées de 2 a 5 ans. Nous
ne détaillerons pas les résultats qui sont bien connus. Rappelons
simplement qu’elles concluent que le test viral permet de mettre en
évidence 40 a 70 % de lésions CIN2+ a la premiére vague mais 40 a
70 % de moins a la deuxiéme vague, si bien que sur les deux vagues
de dépistage la performance des deux méthodes est équivalente. On en
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tire deux enseignements : les 1ésions de CIN2+ mises en évidence au
ler round ne sont pas comme on a pu le croire des lésions le plus
souvent régressives, donc argument pour le dépistage HPV ; mais
performance similaire du frottis sur deux tests successifs : ces lésions de
CIN2+ sont exceptionnellement des cancers déja invasifs pour lesquels
un dépistage a la premiére vague serait primordial : il s’agit pour
I’essentiel de 1ésions de haut grade dont le risque de passer a I'invasion
entre les deux vagues de dépistage est peu important et a contrario un
dépistage lors du second frottis retardera d’autant un traitement dont
on connait le retentissement obstétrical [20]. Donc au total ces études
n’apportaient pas d’argument suffisant pour remplacer le dépistage
cytologique.

Létude indienne de Sankaranarayanan [21] montre que le dépistage
par test HPV réalisé sur une population rurale indienne importante
(131 746 femmes de 30 a 59 ans) permet une diminution de la mortalité
par cancer par comparaison a celle de la population dépistée par frottis
ou 'IVA : c’est donc un argument important pour passer au dépistage
viral. Mais il s’agit d’une population rurale jamais dépistée
antérieurement, trés éloignée de la population frangaise et d’autre part
les résultats sont difficiles a comprendre puisqu’ils apportent une
diminution de la mortalité par cancer et une diminution des formes
évoluées, ce qui est cohérent mais pas de diminution des formes
précoces, ce qui est peu explicable. Donc toujours statu quo.

Détude italienne Ronco étudiant deux cohortes de 47 000 femmes
soumises 'une au dépistage cytologique, 'autre au test HPV a deux
reprises a 3 et a 5 ans d’intervalle donne, quant a elle, des résultats
convaincants [22]. Comme les études européennes elle montre une
augmentation de la détection des lésions de CIN2+ a la premiére
vague et une diminution a la seconde. Mais si elle ne montre pas de
différence dans la détection des cancers invasifs a la premiére vague,
elle en trouve neuf a la seconde dans le bras cytologie et aucun dans
le bras HPV. C’est a notre connaissance la premiére étude qui apporte
la démonstration de I'excellence du test HPV par rapport a la cytologie
pour prévenir les cancers invasifs. Elle vient d’étre confirmée par un
récent travail de Rijkaart qui dénombre a la deuxiéme vague 4 cancers
invasifs dans le bras HPV versus 14 dans le groupe controle [23].

Ces études nous apparaissent déterminantes pour promouvoir le
changement.
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ll. UTILISATION DES TESTS HPV EN DEPISTAGE PRIMAIRE

S’il faut envisager le changement, ce n’est pas aussi simple. D’emblée
se posent de multiples questions.

e Quel test HPV choisir ? De nombreux sont commercialisés en
France (Tableau 1). Le candidat idéal est un test HPV cocktail permettant
de déceler les principaux HPV a haut risque (HR-HPV). A ce jour seuls
2 tests ont été évalués a grande échelle et sur études randomisées avec
seconde vague : PCR GP5/GP6 et Hybrid Capture 2® (HC2) qui
permettent de déceler 13 HR-HPV, mais il en existe de nombreux
autres : Amplicor, Cervista...

Tableau 1 - Les principaux tests HPV commercialisés en France en 2012
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Cobas HPY tagl | Roahs ADN X Partiel (16, 18, Sutrsa HR)
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o Faut-il utiliser un test HPV seul ou en association avec le frottis ?
La sensibilité du test combiné est quasi parfaite : 100 % pour Naucler
[24]. Dans une étude de Castle la sensibilité a dépister une lésion de
CIN3+ était de 92 % pour le test HPV et de 53 % pour le frottis
(p <0,0001), I'association du frottis et du test HPV (co-testing) améliore
la sensibilité a 96,7 % mais augmente le nombre de colposcopies de
35 % [25]. C’est néanmoins le choix qu’ont fait plusieurs sociétés
savantes américaines [26-27]. Mais la tendance majoritaire en Europe
est de ne faire que le test HPV.

e Comment résoudre le probleme de la spécificité ? C’est le
probleme le plus important [28] puisqu’elle détermine le coit du
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dépistage et le taux d’effets indésirables (anxiété, répétition des examens
de contrdle, colposcopies et traitements inutiles). Il y a 3 solutions.

— Utiliser le test HPV a partir de 30, voire 35 ans. C’est une attitude
qui pouvait se concevoir en se référant aux chiffres de Melkert
qui notait un portage HPV < 5 % chez les femmes a partir de
35 ans [29]. Les chiffres de notre étude [10] éliminent cette
possibilité (Figure 1) puisque le portage reste trés €levé bien
au-dela de 35 ans. Les chiffres de Clavel [30] qui a colligé la
cohorte européenne la plus importante sont voisins. Néanmoins
les guidelines américains prévoient la possibilité d’utiliser le co-
test a partir de 31 ans.

Figure 1 - Portage d’HPV en fonction de I'dge (Amiens 2001)
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— Tenir compte de la charge virale. C’est une idée que nous avions
développée et nous avions présenté nos résultats a Londres en
2005 au congres d’imagerie gynécologique [31]. Au seuil d’un
RLU en utilisant HC2, nous avions une sensibilité pour le
diagnostic de CIN2+ de 95,9 % au prix de 14,7 % de
colposcopies ; au seuil de 3 RLU la sensibilité était de 93 % pour
6,26 % de colposcopies. Les chiffres de Cuzick [32] sont
comparables mais supérieurs puisque sensibilité respectivement
de 97,1 et 96 % pour des seuils d’'un et 2 pg/ml, sensibilité
identique a 1 et 2 pg/ml pour Ronco [33], chiffres voisins pour
Rijkaart [28]. Curieusement ’écart est trés considérable pour
Mayrand [34] avec les mémes seuils : 97,4 et 81,1. Le reproche
principal fait a ces travaux est d’avoir été effectués avec HC2 qui
n’est pas une méthode destinée a I’évaluation précise de la
charge virale.
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— Cest le triage cytologique qui semble faire Punanimité : Cuzick [32] en

2003 a le premier démontré que chez les femmes dépistées par
le test HPV, le triage cytologique donnait les mémes résultats que
le recours immédiat a la colposcopie. C’est sur cette notion qu’il
a bati son arbre décisionnel [35] (Figure 2). De nombreuses
publications ont confirmé le bien-fondé de cette attitude [23, 31,
32, 35]. Il se pose néanmoins plusieurs problémes : la cytologie
de triage a une PPV excellente mais une NPV non acceptable
puisqu’a 95 %. Rijkaart a étudié 14 stratégies différentes pour
gérer les HPV+, 5 en un temps, 9 en 2 temps avec reconvocation
des femmes a 1 an [36]. Parmi les stratégies en un temps, 2 font
appel a un génotypage isolé et 3 en association a la cytologie. La
cytologie associée a un test HPV16, 18, 31, 33, 45 donne le
meilleur résultat puisque sensibilité, NPV, PPV, respectivement
sont de 96,3 %, 98,9 %, 20,7 % mais taux de colposcopie de
58,1 %, ce qui correspond a une colposcopie de 2,95 % de la
population. Les stratégies en 2 temps font toutes appel a la
cytologie de triage suivie 1 an plus tard soit d’un nouveau test
HPV, soit d’'une nouvelle cytologie, soit de I'association des
deux. C’est la nouvelle recherche de HR-HPV qui donne les
meilleures sensibilités et NPV (98,9 % et 99,6 %) mais avec une
PPV tres faible de 19,5 % et surtout un taux de colposcopies de
65 %, soit une colposcopie a 3,34 % de la population globale. Par
contre, la répétition a 1 an d’une cytologie isolée donne une
sensibilité, NPV, PPV respectivement de 96,6 % 99,3 % et
37,5 %, un taux de colposcopies raisonnable de 33,4 % soit
1,7 % de la population.
La gestion au-dela du premier contrdle des femmes HPV+ cyto- :
le risque a long terme chez ces femmes HPV+ a cytologie
normale est réel : certes la clearance de 'HPV intervient le plus
souvent, toutefois un peu moins souvent et moins rapidement
pour les HR-HPV, 70 % a 1 an pour les HPV a bas risque (BR-
HPV) contre 40 % pour les HR [37]. Mais la plupart des études
relatent le suivi a 1 an. Quand le portage HPV persiste au-dela,
on sait que le risque demeure : 29 % de CIN2+ aprés un temps
moyen de 19 mois pour Elfgren [38] et 18 % a 120 mois en cas
d’HPV 16 [39].
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Figure 2 : Algorythme proposé par Cuzick [35]
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Les techniques de génotypage : peuvent trouver leur place dans le
dépistage. Utilisées isolément, leur avantage n’est pas convaincant.
Dans une étude comparative des différentes stratégies de dépistage,
Naucler note avec un test ciblant HPV16 et 18 une sensibilité pour la
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détection des CIN2+ de 50,6 % inférieure a celle de la cytologie
conventionnelle qui est de 70,1 % dans cette étude, loin derriére un co-
test cytologie-HPV cocktail a 96 % [22] ; par contre un test ciblant
HPV16 et 18 associé a une cytologie de triage pour les HPV d’autres
types donne une sensibilité de 95,4 %. D’ailleurs dans son arbre
décisionnel de dépistage Cuzick fait une place au génotypage 16-18
pour trier les HPV+ cyto- (Figure 2) [35].

Les ARN messagers (ARNm) : il est plus intéressant de rechercher
les HPV intégrés que refletent E6/E7 que les formes épisomales qui
traduisent une infection le plus souvent passagere. Ils sont mis en
évidence par la recherche des ARNm. La présence de transcrits ARNm
est corrélée a I'existence de lésions. Plusieurs techniques permettent
leur étude. Utilisées en dépistage elles permettent un gain en spécificité
considérable au prix d’une baisse de sensibilité. Mais avec le
perfectionnement des nouveaux tests on arrive progressivement a la
sensibilité des tests HPV cocktail avec une spécificité voisine de la
cytologie. C’est ce que démontre la Fase study [40-41] qui compare en
dépistage HC2, cytologie en milieu liquide (LBC) et APTIMA® HPV
Assay (AHPV, Gen-Probe Incorporated) qui permet la détection de 14
types de HR-HPV RNA ; les résultats apparaissent dans le tableau 2.

Tableau 2 : Sensibilité-Spécificité /| méthodes de dépistage [40]

N CIN2+ CIN3+
Test Age
Sensibilité Spécificité Sensibilité | Spécificité
LBC 20-65 69,1 % 91,9 % 73,3 % 90,8 %
) 20-29 67,7 % 88,4 % 81,4 % 86,9 %
Seuil ASCUS
30-65 69,7 % 93,1 % 70,7 % 92,2 %
) 20-65 96,7 % 86,4 % 95,3 % 84,9 %
. 20-29 99,7 % 79,1 % 98,2 % 76,9 %
Seuil 1 pg/ml
30-65 95,0 % 88,8 % 93,8 % 87,6 %
20-65 92,0 % 91,8 % 95,7 % 90,3 %
AHPV
. 20-29 99,7 % 87,4 % 98,2 % 84,9 %
Seuil > 1,0
30-65 87,7 % 93,2 % 94,5 % 92,1 %

Le taux de patientes référées en colposcopie est de 9,2 % pour Aptima,
a peine supérieur a celui de la cytologie, trés inférieur a celui d’HC2
qui est de 13,8 % témoignant d’une meilleure spécificité.

La recherche ’ARNm est aussi une option évoquée par Cuzick
pour le triage des HPV+ cyto- [34].

Il existe d’autres possibilités telles 'amplification de transcrits
ARN épissés (ARN E6*1 et 2) et la mesure du rapport entre transcrits
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(ARNm E6 et E2) dont on peut rapprocher le rapport entre charge
d’ADN E6/E2) [42, 43].

Chen a proposé en 2012 la mesure du TERC (géne de la télomérase)
qui, utilisé en dépistage primaire, permettrait une sensibilité de 90 %
avec une spécificité de 89,6 [44].

Limmunomarquage de la P16 dans les cellules épithéliales ne fait
pas partie des tests HPV mais est un marqueur indirect de P'activité de
I'oncoprotéine E7 d'un HR-HPV. C’est pourquuoi il faut 'envisager ici.
Au niveau moléculaire la protéine du géne du rétinoblastome (pRb) est
habituellement liée a E2F qui bloque I’activation du cycle cellulaire par
un mécanisme de phosphorylation. La surexpression de la P16 est liée
a une interférence entre I’oncoprotéine virale E7 et pRb. C’est donc un
moyen indirect de diagnostiquer la présence d’une infection qui plus
est transformante a HR-HPV. Elle a d’abord été utilisée en histologie
pour aider l'interprétation de biopsies difficiles et augmentait de facon
trés significative I'agrément inter-observateur [45], puis en cytologie
dans le triage des frottis ASC-US et bas grade pour détecter les lésions
de CIN2+ [46-48].

La détection conjointe de Ki-67, marqueur de prolifération,
améliore significativement la spécificité [49-51]. Elle a d’abord été
utilisée dans ce contexte pour détecter les 1ésions de CIN2+ dans les
frottis avec atypies cytologiques mineures ; sensibilité de 92,2 % pour
les frottis ASC-US, et de 94,2 % pour les frottis LSIL et spécificité
respectivement de 80,6 % et 68 %. Il est important de noter que ces
chiffres ne sont pas influencés par 1’age : identiques avant ou apres
30 ans. Plusieurs études récentes montrent son intérét en dépistage
primaire pour le triage des HPV+ cytologie négative. Petry observe
une sensibilité pour la détection des CIN2 de 91,9 % et de 96 % pour
les CIN3 avec une spécificité respectivement de 82 % et 76,9 %.

DISCUSSION

Le test HPV extrémement sensible est donc en dépistage primaire
un excellent candidat a la succession du frottis dont le taux de faux
négatifs est inacceptable.

Il a en outre un avantage supplémentaire, la possibilité d’auto-
administration du test : elle a été étudiée par Zhao [52] qui rapporte cing
études totalisant plus de 13 000 patientes avec une sensibilité pour le
dépistage des CIN3 de 86,1 % certes inférieure a celle des prélevements
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réalisés par le praticien (97,8 %), mais néanmoins trés supérieure a celle
de la cytologie. Les résultats de Dijkstra sont tout a fait comparables [53].

Mais il existe des points négatifs importants.

Le coit : si on ne considére que le prix du test de dépistage, le
cott du test HPV est élevé, environ 4 fois plus cher que le frottis. Mais
il faut tenir compte de I'espacement des tests de dépistage rendu
possible par ’adoption d’une méthode plus sensible. Dans une
communication faite a Eurogin Lisbonne 2011 [54] nous avions
présenté les résultats d’une étude personnelle et compilé les principales
séries de la littérature (Tableau 3) : le risque de CIN2 ou plus est
infiniment plus faible aprés test viral négatif qu’apres cytologie négative
autorisant a augmenter le délai entre 2 vagues de dépistage. La majorité
des auteurs propose de I’espacer a 5 voire 6 ans. Et on pourrait
probablement 'augmenter davantage au-dela de 40 ans [55].

Tableau 3 - Risque de CIN2+ aprés FCU négatiflHPV négatif [54]

FCU HPV
Auteur N cas Suivi/an négatif négatif
Dillner 2008 24 295 6 0,97 % 0,27 %
Sherman 2003 20 810 10 0,79 %

Hoyer 2005 4034 5 25% 0,7 %
Bulkmans 2005 2810 4,6 0,17 % 0,03 %
Notre étude CIN3+ 3616 6 0,58 % 0,16 %
Notre étude CIN2+ 3616 6 1,18 % 0,32 %
Notre étude CIN2+ 3616 9 1,63 % 0,55 %

Mais pour évaluer réellement le cot il faut tenir compte de tous
les parameétres : cotits médicaux et non médicaux associés au dépistage
et au traitement.

— Cotts médicaux du dépistage, du diagnostic (colposcopies,
biopsies) et du traitement des CIN ; couts des bilans préthéra-
peutiques et des traitements des cancers.

— Coits non médicaux : transports nécessités par le dépistage, les
examens complémentaires souvent itératifs nécessaires, le traite-
ment, et la « perte de production ».

Une étude trés complete a été effectuée en Norvege par Burger

[56]. Les résultats sont évalués en cott par année de vies sauvées. La
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meilleure stratégie est le dépistage par test HPV tous les 4 ans a partir
de 34, voire 31 ans. Enfin dans une étude récente, de Kok concluait
que dans les pays européens ou le dépistage est bien implanté
I’évaluation cott-bénéfice montre I'intérét de passer au dépistage par
HPV [57].

Donc le cout n’est pas un élément limitant quand on ne s’arréte
pas au seul prix du test.

Davis des femmes : les connaissances sont faibles. Point positif :
certaines savent que le risque de faux négatifs est considérablement
réduit par rapport au frottis. Il existe en France un groupe de pression
pour la promotion du test HPV en dépistage.

Mais les points négatifs sont importants. Nombreuses sont celles
qui font le raccourci trop fréquemment répandu HPV = cancer, ce qui
géneére une angoisse importante. En outre, beaucoup sont effrayées par
cette infection sexuellement transmise et craignent une stigmatisation.

La compliance des patientes : les reconvocations exposent a
perdre de vue les patientes et finalement 77 % sont effectivement
suivies [17], voire seulement 60 % [35] ce qui réduit considérablement
le gain de sensibilité apporté par cette nouvelle modalité de dépistage.

FINALEMENT

On ne peut continuer a admettre qu’un cancer évitable soit aussi
mal évité.

— Il faut absolument relancer la vaccination chez les scolaires
naives a l'instar de ce qui se fait en Australie et au Royaume-Uni.

— Il faut commencer par ne plus rembourser les frottis réalisés a
un intervalle inférieur a 3 ans.

— Il faut organiser le dépistage comme prévu dans les recom-
mandations de I'INCa (Institut national du cancer) en juillet
2010... non suivies d’effet a ce jour. C’est primordial : notre
enquéte a démontré que 2/3 des cancers invasifs observés en
France surviennent chez des femmes non dépistées ou a un
rythme trés espacé toujours supérieur a 3 ans [4]. C’est le
préalable indispensable a tout éventuel changement de technique.

— Ensuite il faudra changer de technique de dépistage car on ne
peut tolérer qu’un tiers des cancers survienne chez des femmes
se soumettant a un dépistage optimal.
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Lhabitude en matiére de politique de santé est de copier ce qui se
fait dans d’autres pays.

Les Etats-Unis ont opté pour un frottis triennal tous les 3 ans entre
21 et 65 ans et a partir de 31 ans le choix entre la poursuite selon les
mémes modalités ou un co-test tous les 5 ans [25, 27], mais aucun pays
européen n’a encore a ce jour remplacé la cytologie par le test HPV
dans un programme national. Le premier a le faire sera probablement
les Pays-Bas ou les études préliminaires ont débuté depuis longtemps
sur des populations trés importantes ; mais la « National screening agency »
(RIVM) qui évalue les possibles difficultés de ce changement n’a pas
encore rendu ses conclusions et le passage au dépistage HPV est
attendu pour 2013-2014.

En France, le souhait de beaucoup de professionnels serait
d’adopter cette attitude en passant rapidement au dépistage HPV au-
dela de 30 ans. C’est une tendance qui est sur les rails et plusieurs
expériences pilotes en cours a l'instigation de 'INCa étudient la
faisabilité d’un dépistage par test HPV cocktail. Toutes envisagent le
triage cytologique des HPV positifs et la réflexion porte sur la
meilleure gestion des HPV+ cyto-. Est-ce bien nécessaire d’attendre les
résultats de ces études pour agir puisque les études menées a I’étranger
ont déja répondu a cette question [22-35] ? En tous cas il n’est pas
question de commencer en dehors d’un dépistage organisé.

Nous émettrons en outre deux réserves.

— Est-il raisonnable de ne pas modifier le dépistage chez les femmes
jeunes alors que c’est dans ces tranches d’age que la fréquence du
cancer invasif augmente de facon significative ? Dans une étude
récente réalisée sur la population du nord-est de I’Angleterre,
Patel note entre 2000 et 2009 une augmentation du nombre de
cancers de 10,3 % par an chez les femmes de 20 a 29 ans, de
3,5 % par an de 30 a 39 ans alors qu’il n’y a pas de modification
significative au-dessus de 40 ans [59]. C’est justement chez ces
femmes jeunes que les faux négatifs sont les plus fréquents.
D’ailleurs 'augmentation de la fréquence des cancers chez la
femme jeune est strictement identique au pays de Galles ou le
dépistage cytologique débute a 20 ans. La méta-analyse de Cuzick
[15] a bien montré que la sensibilité du test HPV ne varie pas
avec I'age (NP 2). Le souci est la spécificité du fait de la fréquence
du portage d’HPV a cet age. Dans la population certes
particuliere d’une Youth Clinic suédoise, le portage 'HR-HPV
est de 61,6 % [60]. Les chiffres de la récente publication de
Monsonego correspondent a une population tout venant et
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montrent des chiffres plus raisonnables : 23,5 % < 25 ans, 22,2 %
de 25 a 34 ans, 12,4 % de 35 a 44, 8,8 % au-dela [11]. Reste tout
de méme a trouver une solution a ce manque de spécificité. Le
dépistage par ARNm est mieux adapté a une utilisation chez la
femme jeune puisque HC2 est positif dans une cohorte de
5 000 femmes dans 15,7 % des cas, 23,5 avant 29 ans et 13 a partir
de 30 ans. Les chiffres pour Aptima sont respectivement de
10,15 % et 8,5 % des cas.

— Dans I'étude que nous avons réalisée en 2006, peu de femmes
avaient bénéficié d’'un co-test : sept au total sur 524. Quatre
étaient positifs et trois étaient négatifs, respectivement 6 mois,
1 an et 3 ans avant le diagnostic de cancer invasif. Il n’est pas
question de tirer une conclusion négative sur une si courte série
mais il faut bien se rendre a I’évidence que quelle que soit la
méthode de dépistage choisie il y aura toujours des faux négatifs,
faux négatifs réels ou liés a une mauvaise réalisation du test.

Alors faut-il passer au dépistage viral ou y a-t-il d’autres possibilités ?
— CINTec Plus® dont on a vu l'intérét pour détection des CIN2+

dans les frottis présentant des anomalies cytologiques mineures
a été étudié en dépistage primaire chez 27 349 femmes de 18 a
65 ans en comparaison avec la cytologie et le test HPV[61].
I est significativement plus sensible que la cytologie : 93,3 %
versus 67,7 % chez les moins de 30 ans et 87,8 versus 64,9 chez les
plus de 30 ans et a une spécificité identique quel que soit ’age.
Comparé au test HPV chez les femmes de plus de 30 ans il est
légeérement moins sensible : 87,8 % versus 95,6 %, mais avec une
spécificité supérieure : 96,3 % wversus 93,1 %. Donc le gain de
sensibilité par rapport a la cytologie est chez les femmes de plus
de 30 ans comparable a celui du test HPV avec une spécificité
trés supérieure. Chez les femmes de moins de 30 ans chez qui
le test HPV n’est pas recommandé le gain de sensibilité par
rapport a la cytologie est aussi remarquable. S’il était utilisé il
aurait 'avantage de ne pas modifier les habitudes des soignants
et pour les femmes d’éviter les répercussions psychologiques de
I’annonce d’un test HPV positif.
En outre il aurait ’avantage d’unifier la méthodologie de
dépistage de 25 a 65 ans.

— II ne faut pas oublier I'imageur pour lequel on est en attente de
publications depuis les travaux prometteurs de Zhao [62] qui ne
trouvait que 2,4 % d’HPV positif chez les femmes dont le frottis
lu a Pimageur était positif. Il semble qu’utilisé sur une large
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échelle il permette une augmentation significative de la
détection du nombre de CIN2+ comparable au test viral.
Evaluée sur 271 000 FCU en 2012, comparés a 374 000 en 2008,
elle est de 56,25 % (Bergeron communication personnelle).

Enfin quelle que soit la méthode qui sera finalement choisie : est-il
important de détecter toutes les lésions de haut grade ?

Beaucoup sont régressives et n’aboutiront probablement jamais au
cancer invasif [63]. Les CIN2 régressent souvent et c’est aussi le cas
pour nombre de CIN3 [64-71]. Pour Petersen le risque de cancer invasif
est de 26,8 %, mais Clemmensen reprenant cette méme série 12 ans
plus tard fait état d’un taux supérieur a 40 % [64]. I1 est de 24 % pour
Lange, variable selon I’age : 50 % au-dela de 35 ans, moins de 10 % en
dessous. Pour Kottmeier le risque serait de 13,5 % a 10 ans et de 73 %
15 ans plus tard. Il y a peu de travaux récents consacrés a I’histoire
naturelle des CIN. Pour McCredie le risque est de 31,3 % a 10 ans. Ces
chiffres trés disparates s’expliquent vraisemblablement par le manque
de critéres anatomopathologiques précis de lésions précurseurs dans les
publications anciennes. Sasieni estime que tout au plus 1,5 % des
femmes jeunes traitées pour CIN3 auraient développé un cancer et que
plus de la moitié des lésions auraient régressé vers 25 ans. Donc
nombre de femmes jeunes pourraient ne pas étre traitées et donc les
effets déléteres des traitements évités. Il faudrait savoir repérer les
CIN3 qui progresseront vers un cancer invasif.

Les HPV a lorigine des cancers invasifs sont par ordre de
fréquence décroissante les types 16, 18, 45, 33, 31, 52, 58 et 35 [72].
Toutes les études réalisées dans le monde ont montré la responsabilité
primordiale des HPV16 et 18 : 70,7 % pour Munoz, 81,8 % pour Pretet
[73, 74]. Powell dans une étude de 262 cancers invasifs a montré que
I’age moyen au diagnostic des cancers associés avec HPV16, 18, 45 était
significativement moins élevé que pour les autres types, et surtout a
montré 'odds ratio incroyablement élevé pour HPV16 : 2 770 [75]
(Tableau 4). Enfin 'age est important car le risque de cancer invasif avec
portage I’HPV 16 a plus de 40 ans est 30 fois plus important qu’a moins
de 40 ans. Et on sait que la clearance virale est inversement
proportionnelle non seulement a 1’age, mais a la parité et a la charge
virale [76]. Donc il serait probablement plus intéressant de cibler les
lésions de haut grade a HPV 16 et 18 voire 45, et particuliérement celles
a charge virale HPV16 élevée [76]. Ce sont vraisemblablement celles
qui évoluent vers I'invasion et qu’il est important de ne pas manquer.
Ne pourraient étre traités que les CIN3, HPV16 ou 18 au-dela de 35 ans
et avant 35 ans les CIN3, HPV 18 ou HPV16 a charge virale élevée.
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Tableau 4 - Association cancer invasif/types HPV (Powell [75])

HPYV Type N cas N controles OR (crude) | OR (ajusté age) 95 % IC
HPV 16 180 254 774 2770 1 050-7 320
HPV 18 47 161 319 950 330-2 740
HPV 31 6 174 38 115 26-512
HPV 33 10 103 106 188 49-723
HPV 35 7 89 85 81 17-383
HPC 39 2 100 21 20 2,8-146
HPV 45 14 95 161 386 112-1 340
HPV 51 0 67 0 0
HPV 52 3 58 37 79 13-473
HPV 56 2 84 26 17 2,1-153
HPV 58 7 144 53 67 14-306
HPV 59 5 76 71 70 15-333
HPV 66 3 66 49 61 9,7-386
HPV 68 0 21 0 0
HPV autre 255 782 356 1190 478-2 990
HPV nég 7 7 646

Enfin il faut prévoir le dépistage chez les femmes vaccinées puisque le
vaccin ne couvre que 2 types de virus oncogénes. C’était 30 % de la
population de moins de 18 ans avant le coup d’arrét consécutif a
l'affaire du Médiator, en espérant qu’il ne sera que passager.

C’est un probléme encore tout a fait marginal puisque le dépistage
commence en France a 25 ans : les jeunes femmes qui ont été
vaccinées & 14 ans ne commenceront le dépistage que dans 10 ans. La
question ne se pose actuellement que pour les femmes ayant bénéficié
d’une vaccination de rattrapage ces derniéres années. Il est classique de
dire [78, 79] que si les frottis anormaux ont actuellement une fréquence
d’environ 4 % dans une population non sélectionnée, la prévention
vaccinale va les réduire a 1-2 %, entrainant une diminution de
Pexpertise des cytologistes donc une baisse de la sensibilité de la
cytologie. C’est un argument supplémentaire pour proner le dépistage
par test viral. Mais puisque les lésions sont dues a HPV 16 et 18, les plus
fréquentes vont disparaitre, les CIN2+ seront plus rares : il ne
persistera que les lésions dues aux autres types d’HPV. La sensibilité
du test HPV pour détecter ces lésions va rester élevée mais quand un
test sera positif, sa VPP sera encore moins bonne. Puisque ces lésions
sont 4,5 a 6 fois moins évolutives que celles a 16 ou 18, il apparait
possible de commencer le dépistage a 30 ans et d’espacer les tests.
Clest ce qui est prévu aux Pays-Bas pour toutes les femmes, vaccinées
ou non.
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CONCLUSION

Il est clair qu’il faut non seulement organiser le dépistage mais
changer de technique car il n’est plus tolérable d’utiliser une méthode
donnant autant de faux négatifs. Le test HPV est le candidat
actuellement le mieux placé pour prétendre a la succession de la
cytologie. De nombreux tests d’identification de I'infection par THPV
sont disponibles. Ils ont une sensibilité quasi parfaite sans aucune
comparaison avec la cytologie mais leur spécificité faible les rend
difficiles d’utilisation en dépistage primaire. Plusieurs solutions sont
proposées : test HPV cocktail et triage des HPV+ par cytologie,
génotypage ne recherchant que les HPV16 18 voire 45, recherche des
ARN messagers. En Europe c’est le dépistage par test HPV cocktail et
cytologie de triage des HPV+ qui sera probablement choisi. Mais les
études sur la faisabilité de son utilisation en dépistage primaire sont
toujours en cours et aucun pays n’est encore passé au dépistage par test
viral. En France cette tendance est espérée par beaucoup de praticiens
mais il est impensable de changer de méthode avant que le dépistage
soit organisé. Ceci demandera sirement beaucoup de temps ; on peut
se demander, avec I’évolution incessante des techniques, si 'on ne va
pas voir apparaitre un nouveau test aussi sensible et vraiment
spécifique. Cela pourrait venir d’un nouveau test HPV mais aussi d’une
amélioration de la sensibilité de la cytologie par les techniques
d’immunomarquage et la lecture assistée par imageur. Des publications
préliminaires permettent de ’évoquer.
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