Mise au point

92

GYNECOLOGIE

en ligne sur / on line on
www.masson.fr/revues/pm

Presse Med. 2007; 36: 92-111
© 2006 Elsevier Masson SAS
Tous droits réservés.

Prévention du cancer du col utérin (I) :
apport du dépistage, récents progres

et perspectives

Joseph Monsonego

Institut Alfred Fournier, Paris (75)

Correspondance :

Joseph Monsonego, Institut Alfred Fournier, 174 Rue de Courcelles 75017 Paris.

jmonsonego@wanadoo.fr

M Key points

Prevention of cervical cancer: screening, progress
and perspectives

Worldwide, cervical cancer is diagnosed annually in more than
500 000 women and accounts for 270 000 deaths, making it the
second leading cause of cancer in women. In Europe, where many
countries have set up screening program, cervical cancer ranks third
among cancers in women.

In France, cervical cancer is diagnosed in 3400-4500 women
each year and kills 1000-1600. Since its introduction, Pap smear
screening has transformed cervical cancer from a fatal disease into a
rare condition.

Despite the considerable success of this cytologic screening, Pap
smears have not, as was first hoped, reduced incidence on a large
scale. The principal reasons are related to the difficulties in ensuring
optimum coverage of the population to be screened and in maximi-
zing women’s adherence: the success of screening depends on strict
compliance with the calendar from 25 to 65 years of age.

In 1/3 of cases, invasive cancers are found in women who
undergo reqular screening, because Pap smears are insufficiently
sensitive. In 5% of cases, cancers are observed in women who
were inappropriately managed after an abnormal Pap smear
finding.

The contribution of the HPV test {o primary screening opens up
promising perspectives of optimum protection. The test’s sensitivity

B Points essentiels

Avec plus de 500 000 cas annuels et 270 000 déces, le cancer du
col est la deuxieme cause de cancer chez la femme dans le monde.
En Europe, oU de nombreux pays ont mis en place un programme de
dépistage, la maladie se situe au troisieme rang des cancers fémi-
nins en incidence.

En France, le cancer du col affecte 3 400 a 4 500 femmes et en
tue 1000 a 1 600 chaque année. Depuis son introduction, le frottis
de dépistage a transformé le cancer du col d'une maladie mortelle
en une affection rare.

Malgré le succes considérable enregistré par le dépistage cytolo-
gique pour le prévenir, le frottis n'a pas bénéficié de tous les espoirs
auxquels on pouvait s'attendre pour réduire a une large échelle son
incidence. Les raisons principales tiennent aux difficultés a assurer une
couverture optimum de la population dépistée et a responsabiliser les
femmes pour une observance réquliere, le succes du dépistage repose
sur le respect strict du calendrier de 25 a 65 ans.

Dans 1/3 des cas, les cancers invasifs sont observés dans la
population régulierement dépistée ; dus 3 une sensibilité insuffisante
du frottis. Dans 5 % des cas, les cancers sont observés chez les sujets
dont la prise en charge, aprés un frottis anormal, a été inadaptée.
L'apport du test HPV (Human Papilloma Virus) dans le dépistage
primaire ouvre une perspective prometteuse de protection optimum.
La sensibilité du test pour les lésions de haut grade est > 95 % et Ia
valeur prédictive négative > 99 %.

la Presse
Medlcale tome 36 > n° 1 > janvier 2007 > cahier 2
Référence

doi: 10.1016/j.Ipm.2006.10.023



Prévention du cancer du col utérin (1) : apport du dépistage,
récents progrés et perspectives

for high-grade lesions exceeds 95% and its negative predictive value
exceeds 99%.

The HPV test is the only test available for which a negative result
provides instantaneous assurance that there is no risk of cervical
cancer. The Pap smear alone, with its sensitivity of less than 70%,
cannot provide this certainty. European and American quidelines
recommend screening strategies based on a combined test using
the Pap smear and HPV test after the age of 30 years.

The impending availability of prophylactic HPV vaccines, which
are expected to provide 70% protection against cervical cancer, will
not affect the practice of screening, which must continue.

le cancer du col utérin occupe le second rang des cancers
de la femme dans le monde ; son incidence varie beaucoup
d’un pays a l'autre en fonction des facteurs de risque mais
aussi de l'accés au dépistage.

Deux publications récentes font le point complet sur ce sujet
[1, 2]. Durant la vie d’'une femme le risque de développer un
cancer du col a la suite d'une exposition a HPV (Human Papil-
loma Virus) est évalué a 4 % dans les pays développés, 0,93 %
en Europe et 0,77 % aux Ftats-Unis (tableau I).

Le cancer du col utérin est I'un des rares cancers humains évi-
table. En effet sa prévention est basée sur le diagnostic tres pré-
coce des lésions bénignes ou précancéreuses dont le traitement
rend en principe impossible le développement d’un cancer.
Fondée sur la pratique réguliére du frottis qui consiste a prélever
les cellules du col, I'analyse morphologique des modifications de
ces cellules est suivie de la réalisation d'un examen plus précis, la

Glossaire

ACOG

American College of Obstetrics
and Gynecology

ACS American Cancer Society
ASCUS frottis cervico-utérin équivoque

de signification indéterminée
CIN néoplasie intra-épithéliale du col

de I'utérus
EPAS échantillon permanent d’assurés sociaux
FDA Food and Drug Administration
H.SIL High Squamous. Intraepithelial Lesion
HPV Human Papilloma Virus
InVS Institut national de veille sanitaire
L.SIL Low Squamous. Intraepithelial Lesion
PCR Polymerase Chain Reaction
VPN Valeur prédictive négative
VPP Valeur prédictive positive
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De fait, le test HPV est le seul test disponible qui permet instan-
tanément, lorsqu’il est négatif, de rassurer durablement la femme
sur I'absence de risque. Vis-a-vis de ces 2 criteres, le seul frottis ins-
tantané de dépistage ne permet pas de répondre avec certitude
puisque sa sensibilité est < 70 %. Les stratégies de dépistage basées
sur un test combiné couplant frottis et test HPV, aprés I'age de
30 ans, ont été validées par des recommandations européennes et
américaines.

La mise sur le marché, dans quelques mois, des vaccins HPV
prophylactiques, dont la protection attendue contre le cancer du
col est de 70 %, ne va rien changer 3 la pratique du dépistage qui
se poursuivra.

colposcopie, qui localise les anomalies a la surface de I'épithélium
cervical. Le diagnostic et le traitement qui s'ensuivent permettent,
en théorie, d'éviter le développement d’'un cancer invasif.

Cette démarche qui va du dépistage a la prévention est unique
pour le site du col utérin, ce qui bien entendu ne peut pas étre
extrapolé a d'autres localisations comme le sein par exemple dont
I'outil de dépistage basé sur la mammographie ne permet pas
d’éviter le cancer méme si celle-ci a été réalisée a un rythme
tres rapproché, son objectif étant de dépister le cancer a un stade
débutant.

Cette séquence a priori relativement simple est en réalité un
processus complexe dont le succés nest rendu possible que
par le respect strict d'une large couverture de la population
dépistée, d'un rythme de dépistage réqulier inscrit dans un
calendrier précis de 20 a 70 ans, d’un prélevement adéquat
et d’une analyse morphologique rigoureuse des cellules du
frottis, d’une colposcopie performante et de biopsies qui
s’ensuivent, et d’une prise en charge adaptée des lésions pré-
cancéreuses identifiées [3].

Le cancer du col en France et dans le monde

En France

En France, |'étude de I'évolution des taux d’incidence et de
mortalité de ce cancer montre une diminution réguliere des
cancers invasifs. Le dépistage individuel s’est largement déve-
loppé en particulier avec la mise a disposition des contraceptifs
oraux dans les années 1960.

Les chiffres

En 2000 l'incidence du cancer du col est estimée a 3 387 nou-
veaux cas. Il se situe au 21° rang des cancers analysés et
représente 2,9 % de I'ensemble des nouveaux cas de cancer
chez la femme le situant au 8° rang des cancers féminins. Le
taux d’incidence standardisé est de 8 pour 100 000. Avec envi-
ron 1000 décés par an le cancer du col est au 5° rang des
décés féminins [4].
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TABLEAU |
Risque de cancer du col (vie entiere)

Région Risque de cancer Risque de déces par
du col (%) cancer du col (%)

Etats-Unis® 0,77 0,27

Union européenne®* 0,93 0,34

Populations non dépistées 4,0 2,0

Sources : “ Ries LAG et al. SEER Cancer statistics review. 2004.
“* Boyle P et al. Ann Oncol. 2005; 16: 481-8.

Entre 20 et 44 ans le cancer du col se situe au 2° rang des
cancers féminins apres le cancer du sein. La maladie affecte
les femmes a un age ou leurs responsabilités familiales, pro-
fessionnelles et sociales sont importantes.

En 2000 on observe une fréquence croissante de ce cancer a
partir de 20 ans avec un pic chez les femmes de 40 ans suivi
d’une diminution jusqu’a 50 ans. A 40 ans le taux atteint 20
pour 100 000 et se stabilise autour de 17 pour 100 000 aux
ages élevés (figure 1).

La mortalité est faible avant 70 ans (5 pour 100 000) elle aug-
mente ensuite chez les femmes de plus de 85 ans. L'incidence
augmente jusqu’a 40 ans et la mortalité jusqu’a 50 ans.
L'incidence du cancer du col a diminué au cours des 20 dernié-
res années. Entre 1980 et 2000 le taux annuel moyen d’'évolu-
tion de l'incidence est de -2,88 % (figure 2). Le nombre de
nouveaux cas est passé de 4 879 en 1980 a 3 387 en 2000.
Dans le méme temps la mortalité a diminué de moins de
4,44 % par an.

Les taux d’incidence varient significativement d'un départe-
ment a |"autre : 10 pour 100 000 dans le Haut-Rhin, moins de
6 pour 100 000 dans le Tarn.

A I'exception du Danemark l'incidence des cancers invasifs du
col de I'utérus dans les pays de I'Union européenne varie entre
5 et 10 pour 100 000.

Les variations d’incidence sont liées principalement aux diffé-
rences d’accés au dépistage. En Finlande ou le dépistage est
organisé depuis plusieurs années, les taux d’incidence sont
proches de 4 pour 100 000. En France le dépistage n’est orga-
nisé que dans 3 départements depuis seulement 10 ans mais
la pratique du dépistage individuel qui s’est développé a partir
des années 1960 a contribué a la diminution réquliére des cas
de cancer.

L'augmentation d’incidence pour les cohortes les plus jeunes
trouvée au Royaume-Uni n'est pas mise en évidence en
France. L'impact du dépistage a ces ages-la, un meilleur suivi
gynécologique accompagnant les modifications des comporte-
ments sexuels en France peuvent étre une explication.

Dépistage du cancer du col

En France, le dépistage du cancer du col n'est pas organisé. Il
est laissé a l'initiative individuelle de chaque femme a consul-
ter, en I'absence de symptome, un médecin pour la réalisation
de ce dépistage.

Cing a 6 millions de frottis sont réalisés chaque année dans
notre pays pour une population cible d’environ 16 millions.
Quatre-vingts pour cent des frottis réalisés le sont par la
méthode traditionnelle du frottis conventionnel. Vingt pour
cent des frottis sont réalisés en suspension liquide. Le rythme
moyen de dépistage est d’environ 18 mois a 2 ans chez les
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Incidence par age en France
en 2000. Standardisation
sur la population mondiale
Source : InVS 2000.
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TABLEAU Il
Délai moyen entre 2 frottis consécutifs en France (EPAS)*

Délai moyen (mois) Femmes, % (effectif)

0-6 1,2 (53)
712 6,0 (256)
1324 45,5 (1948)
25-48 42,9 (1839)
> 48 3,2 (136)
Total 100 (4282)

* 4282 femmes de EPAS (échantillon permanent d’assurés sociaux) ayant eu au
moins 2 frottis remboursés entre 1995 et 2000.
Source : Assurance maladie (EPAS) - InVS.

femmes agées de 20 a 65 ans (tableau Il) [5, 6]. Selon une
enquéte de |'assurance-maladie on estime que la participation
a ce dépistage est d’environ 60 % (figure 3) mais, des varia-
tions géographiques importantes sont rapportées [5]. Des don-

nées de I'InVS (Institut national de veille sanitaire) indiquent
que la non-participation est le plus souvent observée dans les
milieux défavorisés et chez les femmes de plus de 50 ans
(figure 3) [5, 6]. On peut anticiper que le désintérét progressif
au traitement hormonal de la ménopause induise un relache-
ment croissant de la participation pour le dépistage du cancer
du col aprés la ménopause.

La fréquence annuelle des frottis anormaux est évaluée a
5-6 %. Les frottis dits ambigus (ASCUS) concernent environ
2 a 3 % des femmes dépistées, soit 150 000 a 180 000 frottis
tous les ans [2]. Les frottis dits bas grade (L.SIL) représentent
1,5 a 1,8 %, soit 110 000 femmes par an. Les frottis haut
grade (H.SIL) concernent environ 1 % de la population dépis-
tée, soit 60 000 cas annuels. La fréquence de cancer invasif
est estimée a 0,06 %, soit 3 400 cas annuels. Partant du
principe que 80 % des lésions de haut grade évoluent en
cancer dans un délai généralement long [7], on comprend
I'importance du dépistage du cancer du col fondé sur le diag-
nostic précoce. En effet en I'absence d’un dépistage précoce,

65.0 - 61,0
r 59,7 " ! o 58,7
g 550 48,0
@ /4 i
E FIGURE 3
§ 45,0 1 Taux de couverture des femmes
§ par age sur 3 ans en France
o 350 (EPAS)
-: ¢ Taux de couverture globale :
=] 23,8
o 25,0 1995-1997 : 51,5 % ; 1998-2000 :
53,6 %. Plus de 40 % de femmes n’ont
15.0 . . . . pas fait de frottis en 3 ans; 34 % des
’ 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 femmes n‘ont pas fait de frottis en
& 6 ans.
819951997 W 1998-2000 hge Source : Assurance-maladie (EPAS)
= InVvS.
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c’est 50 000 cancers du col que nous observerions tous les
ans ce qui raménerait la fréquence de ce cancer a celle du
cancer du sein.

Evaluation du dépistage

L'enquéte barometre santé 2000 révele que parmi 85,1 % des
femmes de 18 ans et plus ayant déclaré en 2000 a avoir eu un
frottis au cours de leur vie, 85,6 % |'avaient effectué au cours
des 3 années précédentes. Cependant le rythme du dépistage
varie beaucoup d’'une population a 'autre et une part non
négligeable n’effectue pas de frottis, en particulier les femmes
en situation de précarité et apres la ménopause [6].

En 2000 l'assurance-maladie a enregistré 5405 402 frottis
dont 95 % parmi les femmes de 20 a 69 ans. Le taux d’activité
frottis est en moyenne de 27 pour 100 femmes. Ce taux dimi-
nue significativement apreés |'age de 50 ans. Il est inégalement
réparti entre les départements. Il varie également dans les
départements ou existe un programme de dépistage organisé
(Bas-Rhin, Doubs, Isére, Martinique) [6] (figure 4).

Dans la période 1998-2000 le taux de couverture est de
53,6 %. Ce taux est stable de 20 a 49 ans. Il dépasse les
60 % pour les 20 a 49 ans et diminue significativement de
50 a 69 ans.

Le rythme préconisé du dépistage est de 3 ans apres 2 frottis
normaux a 1 an d’intervalle. Entre 1988 et 2000 seulement
27 % des femmes ont eu un frottis dans les 3 années précé-
dentes et 46 % ont eu 2 frottis, alors que 42,9 % ont eu un
frottis dans un délai de 25 a 48 mois [6].

La disparité de réalisation des frottis en France est due essen-
tiellement a I'offre de soins inégale. Il semble qu’il y ait un
impact réel de I'engagement individuel et un impact supplé-
mentaire lorsque la gratuité du frottis est associée. Les résul-
tats d’une analyse récente montrent que 31 % des femmes
n‘ont pas eu de frottis remboursé sur 6 ans et ne sont donc
pas suivies réguliérement.

En Europe

En Europe de I'Union européenne l'incidence du cancer du col
a diminué ces 30 dernieres années. Cette diminution s’est tra-
duite par une baisse de la mortalité de 30 a 60 %. En Angle-
terre cette diminution s’est encore plus accentuée depuis la
mise en place dans les années 1980 du programme de convo-
cation et reconvocation (figure 5). Dans |’'Union européenne
des quinze les taux sont généralement bas, variant entre 4 et
15/100 000 (figure 6). En Europe de I'Est les incidences sont
plus élevées. Ces variations traduisent les différences d'accés
au dépistage, une hétérogénéité dans la qualité des program-
mes de dépistage, en particulier la couverture et I'observance
et probablement a des facteurs de risque variables.

Le pronostic du cancer du col reste médiocre en Europe, avec
un taux de survie a 60 % sans amélioration entre 1978 et
1989. Pour I'ensemble de I'Europe on recense, en 2002,
64 895 cas annuels et 28 548 déces, soit environ 80 femmes
qui décedent chaque jour de ce cancer (figure 7, tableau IlI).
Pour prendre quelques exemples, la Finlande a un programme
organisé caractérisé par un taux de couverture élevé, un sys-
téeme de convocations et reconvocations, une formation des
professionnels, un registre national et la communication des
résultats a la patiente méme s'ils sont négatifs. Le dépistage
démarre a I'age de 30 ans jusqu’a 60 ans, l'intervalle est de
5 ans. L'incidence en 2002 est de 6,2/100 000 et la mortalité
de 3,1/100 000.

L'ltalie a mis en place un programme de dépistage organisé
basé sur la convocation reconvocation chez les femmes
agées de 25 3 64 ans, tous les 3ans; le généraliste est en
premiere ligne dans ce processus, la formation des profession-
nels fait partie intégrante du programme. Les résultats sont
toujours communiqués a la patiente. Un registre national
existe. En 2002 l'incidence est estimée a 11,6/100 000 et la
mortalité a 4/100 000.

Taux de frottis (%)

16,9 FIGURE 4

Comparaison dépistage

10 T T T T T

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69

Dépistage organisé

=$== France entiére

12,5 individuel/dépistage

' 1 « organisé »
Taux d'activité frottis par age en 2000
chez les femmes de 20 3 69 ans.
Source : Assurance-maladie (liquidation
des actes) - InVs.
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En Allemagne le dépistage est volontaire, son début est en
moyenne a 20 ans sans limite d’age supérieur. Le rythme est
annuel, certaines assurances lancent des invitations. Les gyné-
cologues sont autorisés a lire les frottis. Dans ce pays la sensi-
bilit¢ du frottis conventionnel est une des plus basses. Des
registres existent a I"échelon régional mais les informations
ne sont pas uniformisées. L'incidence est en 2002 de
14,7/100 000 et la mortalité de 7,1/100 000.

La Pologne n’a pas de programme organisé. L'age du dépis-
tage est fixé de 25 a 59 ans au rythme annuel, le recrutement
est opportuniste. Un registre national existe mais il ne contient
pas d’information spécifique sur le cancer du col. L'incidence
en 2002 est estimée a 24,8/100000 et la mortalité a
11,5/100 000 [2].

Dans le monde

Le cancer du col est la deuxieme cause de cancers féminins
dans le monde et représente environ 10 % de la totalité des
cancers (figure 8). En 2002, on estimait a 493 000 le nombre
de cancers invasifs, 83 % de ces cancers sont observés dans les
pays en voie de développement [8, 9]. Les zones a risque pour
le cancer du col sont situées en Afrique du Sud et de I'Est, les
Caraibes et I'Amérique centrale ol l'incidence moyenne est
supérieure a 30 pour 100 000 femmes par an. Chaque année
on estime a 273 000 les déces induits dont 3/4 sont enregis-
trés dans les pays en voie de développement. En général il y a
une corrélation entre incidence et mortalité, certaines régions
ont un taux de mortalité anormalement élevé comme
I'Afrique. Moins de 50 % des femmes avec un cancer du col
dans les pays en voie de développement survivent au-dela

tome 36 > n° 1 > janvier 2007 > cahier 2

de 5 ans (figure 9), il affecte généralement des multipares
en période d’activité génitale. Dans les pays développés le
taux de survie a 5 ans est d’environ 66 %. En 2002, le cancer
du col utérin se situe a la 7° place des cancers dans les pays
développés ou I'on recense 83 000 cas alors que dans les pays
en voie de développement ce cancer se situe a la 2° place
avec 410 000 nouveaux cas. Apres 5 années de suivi pour can-
cer invasif, le taux de survie est estimé a 40-65 % selon les
pays concernés. Avec la perspective d'un doublement de la
population féminine dans les 50 prochaines années, on anti-
cipe que pres d’un million de femmes développeront un can-
cer du col utérin en 2050 majoritairement dans les pays en
voie de développement.

La cause principale dans les pays en voie de développement
tient a I'absence de dépistage et d’infrastructures médicales.
D’autres causes sont avancées en particulier la prévalence de
I'infection a Papillomavirus, les conditions nutritionnelles et
socioéconomiques défavorables ainsi que les comportements
sexuels en particulier chez les hommes.

Dépistage du cancer du col, succés et limites

Histoire des frottis des femmes qui développent
un cancer invasif du col, problématique du dépistage

Bien que le cancer du col soit évitable et le dépistage somme
toute efficace, on observe toujours dans de nombreux pays ou
le dépistage est présent la persistance d’'un nombre incom-
pressible de cas [9, 10]. Pour comprendre et orienter nos
efforts dans ce domaine, il est utile de connaitre I'histoire
des frottis chez les femmes qui présentent un cancer du col
utérin. Les données de la littérature, les enquétes réalisées
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pagner constituent une décision qui releve de la responsabilité

des autorités sanitaires. Le plan cancer annonce clairement
Finlande aujourd’hui sa priorité dans ce domaine et se fixe un objectif
Luxembourg d’une couverture de 80 % de la population [18].
Esijie On dit trop souvent que Igs observations de cancer du col se
résument presque exclusivement a la non-observance du
Grece dépistage. Ceci est partiellement vrai puisqu’on admet que
talie 30 % en moyenne des cancers observés le sont chez des fem-
mes réguliérement suivies, ayant des frottis pratiqués tous les
Pays-Bas 2 ou 3 ans [12]. Cet écueil pose le probleme de la sensibilité
sudde du test par frottis. Cela représente en France 1000 a 1200 cas
. de cancers invasifs annuels observés chez des femmes dont
Royaume-Uni les frottis réguliers étaient normaux avant |'apparition du can-
Union européenne cer. Cette situation est inadmissible pour un cancer réputé évi-
" table et dont la détection précoce est toujours possible. La sen-
Belgique S L \
sibilité du test dans le processus de dépistage est un probléeme
Allemagne médicolégal qui releve de la responsabilité médicale. C'est
— dans ce domaine-la que les innovations peuvent apporter
une réponse tangible et perceptible.
France Moins de 5 % des cancers invasifs sont observés chez les fem-
Portugal mes dont la prise en charge des Iésions précancéreuses iden-
. tifiées est inadaptée et c’est bien entendu vers des efforts de
Avtriche formation des professionnels qu’il faudra développer des
Danemark actions pour améliorer cette situation [19, 20].
0 10 15 Limites du dépistage fondé sur le frottis
[ Mortalité B Incidence conventionnel
Le frottis conventionnel basé sur le test de Papanicolaou a été
FIGURE 6 introduit dans les années 1950. Ce test unique a permis depuis
Incidence et mortalité (cancer invasif). Standardisation sur la population son introduction une chute de 70 % des cas de cancers invasifs

mondiale
Source : IARC, 1999.

du col [21]. Cependant depuis 50 ans, il n’a fait I'objet d’aucun
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en France et les informations ponctuelles provenant des cen-
tres anticancéreux permettent de reconnaitre 3 grandes rai-
sons a ces échecs [10-16].

La premiere est la non-participation, la non-observance au dépis-
tage a un rythme régulier ou I'absence de dépistage qui est
observée dans 553 65 % des cas [11-13]. L'efficacité du dépistage
fondé sur le frottis ne peut I'étre que si celui-ci est réalisé a un
rythme réqulier. Les efforts a déployer pour éduquer les femmes
a comprendre les enjeux d'un calendrier strict [17] du dépistage,
sur le fait qu’un frottis normal instantané n’est pas une garantie
d’un col normal mais plutdt une séquence de frottis réalisés a un
rythme réqulier et rapproché, la nécessité de recruter et
d’augmenter la participation des femmes en particulier celles
appartenant aux milieux défavorisés et des femmes de plus de
55 ans font partie des priorités qui ne cessent d’étre clamées
depuis une vingtaine d’années. L'organisation du dépistage et
le programme d’éducation et d’information qui pourrait I'accom-

changement.

Le frottis conventionnel est incontestablement un outil efficace
de dépistage. Cependant sa sensibilité est<70 % [22]. En
d’autres termes, un frottis normal ne signifie pas toujours un
col normal. Les faux négatifs du frottis sont évalués a 1,5 a
25 % [23]. Les anomalies du col sont parfois présentes mais
elles ne sont pas détectées sur la lame, ce qui rassure le
médecin et la patiente mais va néanmoins laisser évoluer
une lésion qui peut devenir invasive. La patiente est fausse-
ment rassurée par ce frottis silencieux. Il suffit, parce qu’elle
est rassurée et non alertée, que son dépistage futur soit effec-
tué au-dela du temps prévu pour étre confrontée a une situa-
tion déja trop tardive.

Tout dépistage comporte aussi des faux positifs. Ils sont éva-
lués a 2 a 8 % des frottis [24]. Il s’agit de frottis anormaux
dans lesquels des anomalies sont rapportées sur la lame
mais ne sont pas présentes sur le col. Ces faux positifs entrai-
nent bien entendu un stress pour les patientes, générent des
examens complémentaires inutiles et parfois des
surtraitements.
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FIGURE 7
Incidence du cancer du col en Europe
Source : Bosch X, de Sanjosé S. J Natl Cancer Inst Monogr. 2003; 31: 3-13.

TABLEAU Il
Incidence et mortalité du cancer du col (Union européenne)
L Rewmmendatn
Age (ans) Intervalle (ans) Examens réguliers (%)
Belgique® 25-64 3 58
Danemark** 23-59 3 75
Angleterre™*® 20-64 3as 83
30-60 5 93
25-65 3 69
Allemagne** 20-85 1 50
Italie®® 25-64 3 53-74
30-60 5 77
20-64 335 49,6
23-60 3 83

Mortalité du cancer Incidence du cancer
du col/100 000%*** du col/100 000%***
3,4 9,3
5,0 12,6
31 8,3
1,8 4,3
31 9,8
3,8 10,8
2,2 8,1
2,3 7,3
2,2 7,6
31 8,2

Tranche d’age : 0 a plus de 65 ans.
Sources : “ Van Ballegooijen et al. Eur ). Cancer. 2000; 36: 2177-88.
nttila et al. Brit. ). Cancer. 2004; 91: 935-41.
Luengo Matos et al. Aten Primaria. 2004; 33: 229-36.
Ferlay J et al. Globocan. 2002.
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Enfin 2 a 3 % des frottis montrent des anomalies dites ambi-
gués pour lesquelles on ne peut pas se prononcer sur |'exis-
tence ou non de Iésions [25]. Ces résultats ambigus générent
eux aussi un stress, des examens, des suivis, des traitements
inutiles et un surcodt.

L'analyse morphologique comporte toujours quelques écueils
par excés ou par défaut. Il est clairement admis que les diag-
nostics basés sur l'interprétation de I'ceil humain ont leurs
limites et qu’une part de non-reproductibilité diagnostique et
de subjectivité peut étre liée a cette interprétation. De fait les
résultats du frottis ne sont pas toujours le miroir exact de ce
qui se passe sur le col [24].

Dans une récente revue portant sur une population de 60 000
femmes dans les pays ou le dépistage cytologique est bien
implanté, Cuzik a montré que la sensibilité du frottis pour les
CIN2+ (néoplasie intra-épithéliale du col de I'utérus 2+) est de
53 % (48,6-57,4 %) mais varie considérablement de 18,6 % a
Jena en Allemagne a 76,7 % dans I'étude HART en Angleterre.
La spécificité globale est de 96,3 % (96,1-96,5 %) [26].

Des propositions empiriques ont été faites pour améliorer les
écueils associés au dépistage cytologique. Il a été proposé de
diminuer le taux de faux négatifs en réduisant l'intervalle
entre les frottis [13]. L'idée de pratiquer des frottis plus fré-
quemment pour rattraper plus tét un résultat faussement
négatif n’était pas dénuée de sens. Une étude récente portant
sur une large population a montré que la pratique d'un frottis
tous les ans comparée a celle d'un frottis tous les 3 ans per-
mettrait d’éviter 30 % des cancers invasifs observés dans la
population suivie, ce qui en France se traduirait par environ
400 cancers invasifs du col épargnés par an.

Néanmoins le rapprochement des frottis a un rythme annuel
ne résoudrait pas totalement la survenue de cancers chez les
femmes régulierement dépistées [13].

L'autre proposition a été de dire que pour réduire les faux
positifs de la cytologie on pouvait pratiquer une colposcopie
chez toutes les femmes qui présentent des frottis anormaux
y compris les frottis ambigus [27]. Cette démarche, si elle est
pertinente pour détecter les Iésions précancéreuses, ne I'est
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Source : Globocan 2002.

FIGURE 9
Cancer du col : taux de survie
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pas pour le diagnostic pertinent des Iésions mineures car elle
péche par manque de spécificité en particulier pour les CIN1
dont le diagnostic histologique est peu reproductible et si sou-
vent rencontrée dans ces situations [28]. Elle peut donc géné-
rer des surdiagnostics et des surtraitements.

Optimisation de la sensibilité du dépistage

Pour améliorer la sensibilité du dépistage, un certain nombre
d’innovations ont été proposées.

Frottis dit en suspension liquide

Le principe consiste a prélever les cellules a la surface du col et
les transférer dans un milieu liquide adéquat. Le procédé
consiste a randomiser I'échantillon, a éliminer de ce liquide
le mucus, le sang et les globules blancs qui peuvent géner
I'interprétation. Les cellules sont ensuite transférées sur une
couche mince permettant ainsi une interprétation plus aisée
des anomalies cytologiques. Avec les techniques validées, il
est démontré que I'on améliore la qualité des échantillons
mais aussi la performance diagnostique de la détection cyto-
logique [29-32] (tableau V). Un autre avantage de la tech-
nique est la possibilité de retourner sur les cellules résiduelles
du liquide pour faire la recherche des Papillomavirus, évitant
ainsi une nouvelle consultation pour réaliser un nouveau
prélevement.

Dans une étude multicentrique en double aveugle réalisée en
France en 1999, portant sur une population de 5500 femmes,
il a été clairement démontré que le frottis en suspension
liquide Thin Prep a une sensibilité relative de 17 % supérieure
a celle du frottis conventionnel (83 % versus 66 %) [33]. La
majorité des études disponibles aujourd’hui confirment ces
données (tableau 1V). Une méta-analyse récente semble les
contester [34]. Une critique complete de cette publication a
été rapportée [2].

TABLEAU IV
Frottis Thin Prep : résultats de récentes études

Année Auteur Nb. cas
2001 Non publié 10 226
2000 Weintraub 39 864
2000 Monsonego 5 600
1999 Diaz Rosario 56 339
1998 Carpenter 2727
1999 Guidos 9 583
1998 Dupres 19 351
1998 Papillo 8 541

Voici quelques remarques a ce sujet

- Tout d’abord, quel que soit le type de document concernant
la cytologie en milieu liquide, méta-analyse ou publication, il
est capital de différencier le type de techniques utilisé, diffé-
renciation qui n’est absolument pas faite dans cette méta-
analyse.

- De plus, il est aussi indispensable de prendre en compte
dans les criteres d’'une méta-analyse le type de protocoles
utilisé, a savoir en « split sample » (échantillon partagé),
ou la lame de conventionnel est effectuée en premier et le
reste de I'échantillon rincé dans le flacon de prélévement
pour cytologie en milieu liquide, ou « direct au flacon »,
c'est-a-dire étude de cohortes. Ce point n'est absolument
pas pris en compte dans cette méta-analyse ce qui en fait
un biais tres important car I'ensemble des études dites
« high quality » sont faites en «split sample», défavorisant
donc les performances du second test, soit la cytologie en
milieu liquide.

- Il n'existe pas de standards internationaux pour définir une
étude comme «high quality» d’autant plus que les conclusions
a partir des 5 études sélectionnées :

- ne différencient pas les techniques ;

- ne différencient pas les protocoles ;

- avaient un protocole inadapté (résultat cytologique apreés
analyse de conisations pathologiques [17]) ;

- utilisaient des outils de prélevement non conformes (Accelon
combi) ;

-ont un nombre de patientes trop réduit (Ferenczy 364
patientes) ;

- se fondent sur du matériel qui n'est plus utilisé (Ferenczy) ;
- pour certaines, |'évaluation ne concernait pas la cytologie en
milieu liquide mais le typage HPV.

- Si I'on se fonde sur I'ensemble des données, les conclusions
sont totalement différentes que celles mentionnées car on
note :

ASCUS (%) L.SIL (%) H.SIL (%)
- 1 64,7 1 60
152 13,41 OR 11,86 OR
29 t 50 118
1 15 (ASCUS/LSIL)
139 72 1103
L 45 t 57 126
t 70 1287 1233
118 143 133
L2 t 88 155

ASCUS : frottis cervico-utérins équivoques de signification indéterminée ; L.SIL : Low Squamous. ntraepithelial Lesion ; H.SIL : High Squamous. Intraepithelial Lesion.
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TABLEAU V

Performance du test HPV et du frottis pour les CIN3+

Population n Prev. CIN3 PAP
Portland 10 031 0,58 51
Royaume-Uni 9 761 0,52 90,2
Mexique 6 115 1,26 58,4
Costa Rica 6 176 1,10 82
Afrique du Sud 2925 3,66 84
chine 1936 2,17 97,6
Baltimore 1040 0,19 50
Allemagne 7592 0,36 51,6

GYNECOLOGIE

Sensibilité Spécificité
HPV HPV + PAP PAP HPV HPV + PAP
70,7 81,0 98,2 91,9 90,8
941 98,0 97,2 97,0 95,7
94,8 97,4 98,7 93,9 93,4
93,6 96,8 94,0 94,0 89,8
89,7 92,5 86,4 80,0 76,4
100 100 76,3 83,0 68,0
100 100 97,6 96,2 95,5
96,3 100 98,5 96,2 95,1

HPV : Human Papilloma Virus ; CIN : néoplasie intra-épithéliale du col de I'utérus.

- 39 % d’augmentation de détection dans les lésions de haut
grade en faveur de la cytologie en milieu liquide (0,69 % en
conventionnel contre 0,95 % en cytologie liquide) ;

- 79 % d’augmentation dans la détection des lésions de bas
grade en faveur de la cytologie en milieu liquide (1,49 % en
conventionnel contre 2,67 % en cytologie liquide) ;

- on peut se demander pour quelles raisons ces résultats n’ont
pas été pris en considération...

- La conclusion est basée uniquement sur les 5 études dites
« high quality » qui représentent moins de 2 % des données
évoquées dans cet article.

- Cette méta-analyse va a I'encontre, dans ces conclusions, de
I'ensemble de la littérature internationale (Plus de 100 publi-
cations internationales avec plus de 2 millions de patientes
incluses pour le Thinprep Pap test® et 372 références sur Med-
line) et d’autres méta-analyses déja parues

- Concernant le taux d’insatisfaisants (lamelles non lisibles), il
est mentionné dans cette analyse qu’il n'y a pas de différence
significative. Les études prises en compte ne sont pas adap-
tées a ce type d’évaluation car les protocoles « split sample »
entrainent toujours des insatisfaisants pour manque de cellules
endocervicales sur la seconde technique, en I'occurrence le
test en milieu liquide. En revanche, si I'on considére les don-
nées du Royaume-Uni ayant aujourd’hui une expérience de
plus de 2 millions de patientes en dépistage par cytologie en
milieu liquide, les taux de frottis non satisfaisant (lamelles non
lisibles) sont passés de 9 a 2%, ce qui est fortement
significatif.

Il est bien connu que les méta-analyses n’évaluent pas de
maniere parfaite les technologies ou les traitements. Les pro-
blémes majeurs fournis par les méta-analyses sont souvent
des conclusions excessives et un manque de précision.

Il est établi que la cytologie en milieu liquide, nouveau stan-
dard de dépistage par frottis aux Etats-Unis et au Royaume-
Uni, notamment par la méthode ThinPrep et SurePath, en éle-
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vant tres sensiblement la qualité des frottis, permet une amé-
lioration significative de la qualité des échantillons et du dépis-
tage des lésions précancéreuses du col utérin, cette
augmentation substantielle de la sensibilité allant de pair
avec une parfaite conservation de la spécificité. Il faut enfin
souligner le concept « un prélevement, plusieurs tests » intro-
duit par la cytologie en milieu liquide.

Toutefois les frottis liquides ne permettent pas d’obtenir une
sensibilité de 100 % et ne résolvent pas les problemes posés
par les frottis ambigus qui demeurent toujours liés a I'inter-
prétation morphologique [28].

Si le dépistage du cancer du col a fait preuve de son efficacité,
on observe toujours un nombre significatif de cancers invasifs
en particulier chez les femmes jeunes qui ont été réguliere-
ment suivies par frottis étiquetés normaux jusque-la. Cette
situation, qui représente environ 1 000 cas annuels en France,
demeure un probléme de santé publique pour lequel la res-
ponsabilité médicolégale des praticiens est en jeu. Avons-
nous aujourd’hui les outils pour sécuriser totalement les
patientes qui présentent un test de dépistage négatif ? La
réponse est probablement oui. Elle passe par la connaissance
de l'infection a Papillomavirus et par l'introduction de ce test
en pratique clinique.

Role des Papillomavirus

Il est clairement admis aujourd’hui que les Papillomavirus dits
a risque sont les agents responsables des lésions précancéreu-
ses et du cancer du col utérin [35]. Comparés aux autres fac-
teurs de risque de cancer en particulier le tabac, voire méme
le virus de I'hépatite B, les papillomavirus a risque sont recon-
nus comme le facteur de risque le plus puissant de développe-
ment du cancer (le risque relatif du cancer du poumon lié au
tabac est évalué a 10, celui du cancer du foie lié a I'hépatite B
est évalué a 50, celui du cancer du col lié aux HPV est évalué a
300 a 500 [35]).
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Il faut cependant préciser que l'infection a Papillomavirus est
relativement fréquente dans la population générale, on estime
qu’environ 7 femmes sur 10 ont été exposées au moins une
fois, durant leur vie, aux HPV [36]. On admet qu’une femme
sur 20 exposée aux HPV peut développer un cancer du col.
L'exposition a ces virus se fait par contact sexuel chez la
femme jeune souvent lors des premiers rapports [36].

La prévalence de l'infection avant 30 ans est estimée a 30 %
en moyenne. Elle diminue progressivement avec |'age pour
atteindre une moyenne de 10 % entre 30 et 50 ans et 5 %
au-dela de 50 ans (figure 10) [36, 37]. La majorité des fem-
mes exposées aux HPV mettent en place des processus immu-
nitaires pour s’en débarrasser. Cette « clearance » des HPV est
observée en général dans un délai de 12 a 18 mois [37]. Un
nombre limité de femmes gardera les Papillomavirus « latents
ou quiescents » durant des mois voire des années. Elles peu-
vent alors développer en cas de persistance de I'infection une
Iésion précancéreuse qui non détectée pourrait aboutir a un
cancer des années plus tard si le dépistage n’est pas réalisé
[38-45].

En d’autres termes, le développement de Iésions précancéreu-
ses du col est le témoin d’un échappement immunitaire face
aux Papillomavirus, qui est propre a chacun. Nous sommes
donc inégaux face a ces virus mais nous n'avons pas aujourd’-
hui les moyens d’objectiver cette défaillance.

Prévalence de I'HPV (%)

251

= Type d'HPV a risque élevé
== Cancer

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54
Age (ans)

FIGURE 10

Prévalence de l'infection a HPV et incidence du cancer du col.
Incidence selon I'age
Sources : Sellors et al. CMAJ. 2000;163:50 ; Ries et al. Surveillance, Epidemiology and End
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La majorité des infections a HPV de la femme jeune de moins
de 30 ans sont donc transitoires alors que celles observées
aprés I'age de 30 ans sont plus souvent persistantes et peu-
vent aboutir a des lésions [46].

Ainsi la présence instantanée des HPV au niveau du col ne
signifie pas la présence d’une lésion, il peut s'agir aussi d'un
portage sain.

A linverse il est clairement démontré que la persistance de
I’ADN viral a 12 ou 18 mois d’intervalle est un bon indicateur
[ésionnel actuel ou futur. Le risque relatif de développer une
[ésion des années plus tard est évalué a 11 a 350. Cette persis-
tance virale se traduit par I'expression de certains genes viraux
en particulier les génes E6 et E7 des HPV a risque dont le rdle
dans I'immortalisation des cellules est démontré par leur action
sur les protéines inhibitrices du cycle cellulaire [47].

Apport du test HPV

Considérant que les Papillomavirus sont un agent nécessaire
au développement des Iésions cancéreuses et précancéreuses
du col utérin et qu'il n'y a pratiquement pas de lésion signifi-
cative ou a risque sans HPV [48], il a donc été possible de
proposer de rechercher I'ADN de ces virus par un test
biologique.

Le test HPV utilisant I'hybride capture 2 [49] ou la PCR (Poly-
merase Chain Reaction) [50] est un test simple, reproductible
et objectif.

S’appuyant sur une large étude randomisée, le test HPV est
actuellement recommandé pour les femmes ayant un frottis
équivoque (ASCUS) [51, 52]. Le seul test HPV dans cette indi-
cation permet instantanément de reconnaitre la majorité des
CIN de haut grade sous-jacentes aux ASCUS ; il est dans cette
étude plus sensible qu‘une colposcopie ou 2 frottis
successifs [53, 54].

Couplé au frottis de dépistage ce test permet de palier aux
difficultés et aux écueils du frottis conventionnel. Les études
menées tres largement de par le monde, dont on reconnait
aujourd’hui plusieurs milliers de patientes recrutées, ont per-
mis d’aboutir a 2 notions fondamentales [55-62] :

- la valeur prédictive négative du test pour les Iésions de haut
grade ou précancéreuses, c'est-a-dire la capacité qu'a le test
lorsqu’il est négatif a indiquer qu’il n'y a pas de lésion sous-
jacente, est supérieure a 99 %. En d’autres termes I'absence
de Papillomavirus sur un frottis exclut presque toujours et en
toute sécurité la présence d’'une lésion précancéreuse, ce qui
ne peut étre affirmé par la réalisation du seul frottis conven-
tionnel. De fait, le test HPV négatif permet instantanément de
rassurer durablement sur I'absence de lésions sous-jacentes ;
- la sensibilité du test pour les lésions de haut grade ou pré-
cancéreuses, c'est-a-dire la capacité qu’a le test lorsqu’il est
positif 3 ne pas méconnaitre une lésion précancéreuse, est
supérieure a 95 %, ce que le seul frottis de dépistage ne per-
met pas d'affirmer puisque sa sensibilité est < 66 %.
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Test HPV et dépistage primaire

Apport des études actuelles

Les études récemment menées en France [55, 56], en Grande-
Bretagne [57] et en Allemagne [62] sur des populations impor-
tantes confirment largement ces données. A travers les milliers
de femmes évaluées, les essais confirment qu’un test combiné
comportant un frottis et un test HPV augmente la sensibilité du
dépistage conventionnel d’environ 25 a 30 %, ramenant la
sensibilité de détection a prés de 100 % (tableau V). Il est
donc permis de dire que la pratique du test combiné frottis
et HPV donne une protection maximum face au cancer du col
pour la majorité des femmes qui s’y soumettraient.

La revue récente de Cuzick et al. portant sur 60 000 femmes
montre que la sensibilité du test HPV pour les CIN2+ est de
96,1 % (94,2-97,4 %). Celle-ci ne varie pas avec I'age. La spécifi-
cité globale est de 90,7 % (90,4-95,1 %) et varie de 76,5 % chez
les jeunes femmes a 95,5 % chez les plus agées. Chez les jeunes
de plus de 35 ans, la spécificité est de 93,3 % (92,9-93,6 %).
L'idée de moduler le dépistage selon le risque est en effet
séduisante. En effet aujourd’hui on considere que toutes les
femmes sont a risque identique de développer un cancer du
col et a toutes on propose le méme rythme de frottis. L'intro-
duction du test HPV dans le dépistage associé au frottis per-
mettrait de moduler le rythme de dépistage en fonction du
risque (figures 11 et 12) [63].

- A toutes les femmes de moins de 30 ans, parce que la pré-
valence de l'infection a HPV est élevée et qu’elle est souvent
transitoire, on continuera a proposer un frottis régulier comme
la base du dépistage.

- Aprés I'age de 30 ans la prévalence de l'infection a HPV a
risque chute a 10-15 % (il faut rapprocher ce chiffre aux 5 %

GYNECOLOGIE

des anomalies observées en cytologie), il est possible de pro-
poser un test combiné :

- 90 % des femmes auront un frottis négatif-test HPV négatif.
A I'ensemble de cette population, du fait d’une valeur prédic-
tive négative du test>95 % il est possible de proposer un
rythme de dépistage tous les 3 ans et en toute sécurité avec
une protection maximum ;

- aux 10 % restantes il sera possible de concentrer les efforts
de dépistage dans cette population par la réalisation d’une col-
poscopie aux femmes qui présentent un frottis L-SIL et a celles
qui sont frottis ASC-US HPV a haut risque persistant a 12 ou
18 mois. La colposcopie est donc réalisée uniquement chez
les femmes a risque présentant un frottis ASC-US HPV positif
ou un frottis négatif HPV positif persistant a 12 mois. Les fem-
mes frottis négatifs HPV positifs sont surveillées et prises en
charge en colposcopie uniquement en cas de persistance des
HPV au-dela de12 mois ;

- pour augmenter la valeur prédictive positive dans ce groupe,
le génotypage HPV16-18 et la charge virale élevée sont des
marqueurs fiables de lésions de CIN sous-jacentes [64] ;

- un dépistage moins fréquent et plus sensible serait d’'une
grande importance pour les populations a risque dont I'obser-
vance au dépistage est tres aléatoire.

Lorsque le frottis a été réalisé en suspension liquide, il est pos-
sible de pratiquer un test HPV sur les cellules résiduelles du
frottis. Ce prélevement unique a l'avantage de ne pas orienter
la patiente au laboratoire pour le test viral, il doit cependant
respecter des regles strictes pour étre fiable.

Le test HPV peut-il remplacer le frottis de dépistage ?

La récente étude randomisée HART portant sur 10 358 fem-
mes est convaincante a ce titre [57]. Huit cent vingt-cing
femmes, soit 8 % de la cohorte ayant une cytologie ASC-US

Frottis (lig) + test HPV (HR)

Y Y

Y Y

Frottis - HPV - VPN 99 %
Dépistage 3 ans

Frottis - HPV + VPP 4-10 %
Suivi a 6-12 mois

Frottis + HPV — ASCUS VPN 98 %
Autres anomalies
Pas intérét au test HPV

Frottis + HPV +
ASCUS VPP : 16-27 %
Suivi-traitement

FIGURE 11

Test HPV et frottis de dépistage aprés 30 ans. Perspectives potentielles
VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; ASCUS : frottis cervico-utérin équivoque de signification indéterminée.
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Dépistage primaire test combiné :

frottis (lig) + test HPV
20-30 ans > 30 ans
Prévalence HPV HR : 10 %

Frottis - Frottis + Frottis - Frottis +

HPV - HPV - HPV + HPV +

(90 %) (1 %)
Y l l

Dépistage basé sur le frottis Dépistage tous les 3-5 ans HPV Test HPV Colpo

tous les 2 3 3 ans frottis + HPV a 6 mois 3 12 mois biopsies

/

Dépistage a 1 an
puis tous les 3 ans

B

' ' ooy

Dépistage a 1 an
puis tous les 3 ans

A suivre

Traitement
1 fois/an

Colposcopie

FIGURE 12

Dépistage primaire test combiné : frottis (liq) + test HPV
Proposition d'un algorythme de dépistage fondé sur le risque.

ou un test HPV positif, ont été randomisées (colposcopie
immédiate ou surveillance, suivie d’une colposcopie a 6 ou
12 mois).

Aucune patiente ASC-US - HPV négatif n'a développé de
lésions. Neuf patientes qui ont eu une CIN de haut grade
dans le groupe de surveillance ont eu un test HPV positif
durant toute la durée de I'étude. Malgré un nombre de patien-
tes perdues de vue élevé dans cette étude, ce travail unique
apporte des arguments tangibles pour proposer le test HPV en
premiere intention dans le dépistage et la cytologie en
deuxiéme intention en cas d’HPV positif.

Les études de Clavel [56] et de Schiffman [61] confirment ces
données. Récemment Bory [43] et al. montrent que 21 % des
femmes a haut risque persistant ont développé une Iésion de

haut grade dans les 4 a 36 mois comparés au 0,08 % des fem-
mes HPV a haut risque négatif a la visite initiale confirmant
que le seul test HPV peut étre pris en compte. Cependant a
I'heure actuelle cette tendance ne semble pas se confirmer
pour des conjonctures ayant une large adhésion au frottis de
dépistage [65].

Apport des études économiques

La littérature économique internationale indique que la
recherche d’HPV associée a une cytologie améliore les résul-
tats du dépistage pour un codt raisonnable voire inférieur
[66, 67]. L'accroissement de la sensibilité du dépistage et
I’apparition dans un délai relativement long de lésions
induites par I'HPV justifieraient de réduire la fréquence du
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dépistage. Les codts actuels du dépistage sont colossaux, ils
générent dans 5 a 8 % des dépistages positifs des examens
complémentaires, des suivis, et des traitements parfois
inutiles.

L'introduction du test HPV dans le dépistage permettrait
d’envisager des économies de santé. Les modeles macroéco-
nomiques réalisés a ce jour montrent que des méthodes de
dépistage plus sensibles peuvent étre plus efficaces et moins
colteuses que le frottis conventionnel lorsque ces méthodes
sont réalisées a des intervalles moins fréquents.

Peut-on éviter les dérives ?
Problémes non encore résolus

Bien que le bénéfice du test HPV apparaisse évident dans le
dépistage primaire, le risque potentiel d'un usage excessif ou
inapproprié ne doit pas étre négligé. La majorité des infec-
tions HPV a risque sont transitoires en particulier chez les
femmes jeunes et les cas cliniquement insignifiants méme
si parfois elles peuvent générer des anomalies morphologi-
ques transitoires. Seuls environ 10 % des sujets qui garderont
les virus persistants ont un risque substantiel de développer
des lésions précurseurs et éventuellement un cancer en
I'absence de dépistage. Du fait d’une valeur prédictive posi-
tive trés faible avant 30 ans, le test HPV n’est pas proposé a
ces ages.

L'autre risque d’une utilisation inadaptée du test concerne les
femmes a frottis normal HPV positif. Certes, certaines auront
des lésions muettes au frottis et seront ainsi repérées grace a
cette alerte. Mais d’autres n’auront qu’une présence tran-
sitoire du virus dont la connaissance peut étre source
d’anxiété, de stress [68-70], de perturbation dans le couple
et de risque de surdiagnostic et de surtraitement. On peut
cependant limiter cette dérive par la prise en compte de la
persistance virale, meilleur marqueur lésionnel qu’une pré-
sence instantanée du virus.

Cependant il faut noter qu'il n’est pas possible a I'heure actuelle
et en routine de mesurer cette persistance, que le test le plus
couramment utilisé en I'occurrence I'hybride capture 2 ne per-
met pas de révéler chaque génotype mais plutdét un groupe de
13 virus a risque sur les 18 aujourd’hui connus.

La réalisation d'un test combiné frottis et HPV pose aussi la
question de la qualité de I'échantillon [71]. Cette perspective
laisse entrevoir que le meilleur test pour réaliser un dépis-
tage combiné est le frottis liquide. Une partie des cellules
dans le liquide est utilisée pour la cytologie, les cellules rési-
duelles pour la réalisation du test HPV. Cependant tous les
liquides présents aujourd’hui dans le marché n’ont pas été
évalués pour la cytologie ni méme pour I'HPV. Seuls les frottis
Thin Prep et Surepath ont été approuvés par la FDA (Food and
Drug Administration). Cependant on admet que 4 a 5 % des
échantillons ont une cellularité insuffisante apres I'analyse
cytologique. On ne sait pas non plus si le test HPV est valable
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en I'absence de cellules de la zone de transformation. Si le
frottis n’est pas satisfaisant selon la terminologie de
Bethesda 2001, il n'est pas prouvé que le test HPV peut
étre pertinent dans ces conditions. Seuls les frottis Thin Prep
et Surpath peuvent étre choisis pour la réalisation du test HPV
en utilisant le méme liquide. Cependant I'utilisation de
I'hybride capture 2 ne permet pas au sein des liquides de
savoir si la cellularité est suffisante pour la réalisation du
test viral. En effet il n’est pas possible de mesurer précisé-
ment le gradient de cellularité restante afin que le test HPV
puisse étre réalisé dans de bonnes conditions a partir d'un
frottis liquide. Pour la réalisation du test HPV en hybride cap-
ture 2 sur le milieu Thin Prep, il est demandé un volume rési-
duel minimum de 4 mL. Le test HPV utilisant la PCR Roche
permet un contréle de la cellularité par la mesure de la
bétaglobine.

L'autre probleme est la contamination possible des échantil-
lons avec I'HPV au laboratoire. D’autre part des difficultés logis-
tiques pour exploiter les échantillons a visée cytologique ou
virologique sont possibles dans certains laboratoires.

C'est la raison pour laquelle si les meilleures conditions techni-
ques ne peuvent étre remplies il est préférable de réaliser
deux échantillons séparés : I'un pour la cytologie I'autre pour
le test viral.

Consensus et rapports disponibles

En France I'’ANAES a examiné la possibilité d’introduire le test
HPV dans le dépistage primaire. Elle conclut que le test HPV
associé au frottis offre des perspectives prometteuses. Elle
indique cependant que le bénéfice médical et économique
devra étre évalué [63].

Aux Etats-Unis, en 2002 I’American Cancer Society (ACS) et en
2003 [72], I'American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) [73] ont proposé 3 options de dépistage selon I'accés
des patientes aux nouvelles méthodes de dépistage. La FDA a
approuvé en 2003 l'utilisation du test HPV dans le dépistage
primaire chez les femmes de plus de 30 ans.

En Europe, le groupe d’experts d’EUROGIN a proposé [74] 3
options de dépistage, suggérant de mettre en balance la sen-
sibilité des tests avec le rythme de dépistage. Un frottis
conventionnel peut étre réalisé tous les ans car sa sensibilité
n’est pas optimum. Un frottis liquide peut étre réalisé tous les
2 ans car sa sensibilité est meilleure. Un frottis combiné a un
test HPV peut étre réalisé en toute sécurité tous les 3 ans
parce que sa sensibilité est proche de 100 %.

Le test HPV est remboursé dans I'indication frottis ASCUS [75].
En effet il est démontré aujourd’hui qu'une femme qui a des
frottis ASCUS ou ambigus doit avoir une colposcopie lorsque le
test HPV est positif (figure 70). On n'est pas tenu de réaliser
une colposcopie lorsque le test est négatif. Cette démarche
rationnelle est pertinente et validée.
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En avril 2006, le consensus d’experts d’'EUROGIN a confirmé les
points suivants [76] :

- le test HPV, du fait d'une sensibilité optimum a détecter les
CIN de haut grade, peut étre proposé comme seul test de
dépistage primaire ou associé au frottis aprés I'age de
30 ans;

- la tres forte valeur prédictive négative permet d’espacer le
dépistage au-dela de 3 a 5 ans;

- cette mesure devrait étre conduite dans les pays ou le dépis-
tage est organisé pour évaluer I'impact sur le taux des CIN3 et
sur I'incidence du cancer du col ;

- dans le triage des ASCUS, le test HPV est plus sensible que les
frottis de controle a détecter les 8 a 10 % des CIN de haut
grade sous-jacentes. C'est |'option privilégiée comparée a
celle de la colposcopie immédiate ou le frottis de controle
lorsque le résultat du frottis est rendu sur frottis liquide ;

- en post-traitement, le test HPV est I'option de choix pour
confirmer la guérison et la plus sensible a détecter une persis-
tance ou une récidive.

Le plan cancer 2003 a clairement affiché les priorités dans le
domaine du dépistage du cancer du col. Il propose d'élargir
I'offre de dépistage a la majorité de la population et I'objectif
d’une couverture a 80 % est réaliste. Il propose d’amplifier les
actions d’information pour une participation accrue des fem-
mes au dépistage. Enfin il indique clairement de faciliter I'utili-
sation du test HPV dans cette indication.

En conclusion l'introduction du test HPV combiné au frottis
permet de rassurer totalement les femmes HPV négatif. En
effet I'absence de Papillomavirus sur un frottis est la signa-
ture d'un col normal. A I'inverse la présence de Papillomavi-
rus a risque est un indicateur de vigilance. Il ne signifie pas
pour autant la présence d’une lésion sous-jacente mais alerte
le praticien et la patiente pour un suivi ou des examens
appropriés (figure 10).

Apport du génotypage dans le dépistage

Les tests HPV disponibles basés sur la recherche d’un cocktail
de Papillomavirus a risque (tests Hybride Capture 2 et Ampli-
cor) sont reproductibles, robustes et tres sensibles. Cependant
leur spécificité limitée et leur valeur prédictive faible peuvent
conduire a des surdiagnostics et surtraitements. La persistance
virale qui est un bon indicateur Iésionnel manque de précision
lorsqu’on utilise des tests cocktails et il n’y a pas de consensus
pour définir le moment exact d'une persistance Pour augmen-
ter la spécificité du dépistage, on s'intéresse désormais au
génotypage en particulier dans la population de dépistage
frottis normal HPV cocktail positif.

Plusieurs études ont montré que les femmes HPV 16 positifs
sont a risque plus élevé de développer une CIN3+ comparé a
d’autres types viraux [77, 78]. Aussi les femmes HPV 18 posi-
tifs sont a risque accru pas seulement de CIN 3+ [78], mais
aussi d’adénocarcinome in situ et ses précurseurs [79, 80]
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comparé aux autres types d’'HPV a risque. Les HPV 16 et 18
sont les génotypes les plus prévalents dans les cancers épider-
moides [81] et I'HPV 18 le plus fréquent dans I'adénocarci-
nome in situ [80].

L'infection HPV 16 et 18 semble étre plus souvent persistante
que pour les autres types a risque, elle suggere une valeur pré-
dictive positive plus élevée pour ces génotypes comparés aux
autres types d'HPV a risque [76].Ainsi dans la population de
plus de 30 ans qui est frottis négatif HPV cocktail positif, il est
possible d’augmenter trés sensiblement la valeur prédictive
positive par la réalisation d'un second test cocktail a 12 mois ,
la persistance conduisant a demander une colposcopie méme si
le frottis est normal. Cette approche présente I'inconvénient de
perdre de vue les patientes qui ne reviendraient pas pour le
second test. Le génotypage permet, instantanément, d’adresser
a la colposcopie les patientes positives pour les HPV 16 ou 18.
Cette démarche est en cours d’évaluation. La sensibilité est
moins importante lorsqu’'on s’adresse a une population déja
sélectionnée. La spécificité est alors déterminante.

Des tests de génotypage sont disponibles (PCR, Linéar Array,
puces, etc.), ils ne sont pas encore définitivement validés pour
cette utilisation.

Les vaccins HPV prophylactiques vont-ils
modifier le dépistage ?

En France et partout dans le monde des essais de phase 3 ont
permis d'évaluer la protection des vaccins prophylactiques face
aux HPV. Il est démontré que les vaccins HPV 16-18 -6-11
(Gardasil®) ou HPV 16-18 (Cervarix®) utilisant des pseudovirions
composés de la protéine majeure L1 recombinante de la capside
virale non infectantes appelés VLP L1, administrés a des femmes
jeunes non encore exposées a ces virus (adolescentes naives),
sont bien tolérés, immunogénes et assurent une protection pro-
che de 100 % face a la persistance virale et au développement
de Iésions précancéreuses associées aux types viraux du vaccin.
Ces résultats prometteurs annoncent la mise sur le marché des
vaccins [82, 83]. L'un d’entre eux, le Gardasil®, a recu 'AMM
européen en octobre 2006. Cependant parce que ces vaccins ne
protégeront qu'a 70 % du cancer du col, le dépistage se poursui-
vra encore. Les modeles économiques [84] montrent que le
bénéfice majeur est attendu pour les jeunes filles avant I'exposi-
tion aux virus HPV, c'est-a-dire avant les premiers rapports dans le
cadre d’'un programme collectif. Le bénéfice individuel chez la
femme adulte sexuellement active mais non exposée aux virus
du vaccin est probable. Cela laisse entrevoir I'introduction d’une
évaluation du stade virale avant la vaccination. Les femmes non
vaccinées poursuivront le dépistage au rythme habituel et dans
les conditions définies par les recommandations. La diminution
de fréquence des frottis anormaux permet d’anticiper une dimi-
nution de la valeur prédictive positive et de la spécificité du frottis
et du test HPV. Toutefois c'est le frottis qui souffrirait le plus de cet
effet [85]. Dans la population vaccinée il serait nécessaire d’intro-
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duire le génotypage HPV pour augmenter la spécificité du dépis-
tage ou d’autres marqueurs plus spécifiques comme la persis-
tance virale (42-44)p16 inkd4a [86], ou les ARNm E6/E7
[87].Ceci laisse supposer la nécessité probable d'introduire le
test HPV dans le dépistage chez les femmes vaccinées. Un
autre article reviendra en détail sur cette question.

Conclusion

Le dépistage du cancer du col aborde une nouvelle ere ou,
progressivement, sera recherché I’agent viral causal du cancer
du col, les HPV a risque, plus que les anomalies morphologi-
ques des cellules du col induites par I'infection. Les techniques
nouvelles de biologie moléculaire vont permettre une évalua-
tion précise des lésions et du risque.

Le test HPV combiné au frottis éviterait 1000 cancers du col
environ chaque année en France.

L'introduction d'un test hypersensible de dépistage comme le
test HPV ne se concoit qu’avec un espacement de l'intervalle
du dépistage chez les femmes qui ne sont pas a risque.
L'absence d'HPV confére une protection stre et durable que
le seul frottis instantané ne peut garantir.

Les études économiques d’impact de I'introduction de ce test a
large échelle doivent se poursuivre mais ne doivent pas étre
un frein a son utilisation et a I'examen sérieux de son
remboursement.
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