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Résumé (247/250 mots)

Objectifs. Evaluer I'intéret des tests de détection des HPV a haut risque (HPV HR) dans le
dépistage et le suivi apres traitement des l€sions cervicales intra épithéliales de haut grade
(LIEHG).

Meéthodes. Une revue systématique de la littérature de 2000 a 2019 a été réalisée incluant les
mots clefs suivant : « human papilloma virus », « HPV testing », «cervical squamous
intraepithelial lesion », « cervical cancer ».

Résultats. De nombreuses études randomisées et méta-analyses récentes ont des résultats
concordants en faveur d’une supériorité des tests HPV HR par rapport au frottis cervico utérin
(FCU) dans le dépistage et le suivi post traitement des LIEHG. En dépistage, la sensibilité des
tests HPV HR est de 63 % a 98 % alors que celle du FCU est seulement de 38 % a 65 % pour
la détection des LIEHG+ (LIEHG et cancers invasifs). Un test HPV HR négatif est associé a
moins de 5% de risque de LIEHG+ a 6 ans. De plus, apres exérese d’une LIEHG, les tests
HPV HR possedent une sensibilité > 90% et une spécificité > 80% pour prédire I’échec de
traitement. Un test HPV HR négatif apres conisation est associé a un risque d’échec < 2%
(valeur prédictive négative de 98%), et de 12 a 25% si il est positif.

Conclusions. Les tests HPV HR sont performants, permettant un dépistage précoce des
LIEHG+, une identification des femmes a bas risque en cas de test négatif, et une prédiction

du risque d’échec apres traitement.



Abstract

Objectives. To evaluate the value of high-risk HPV (HR HPV) testing in screening and post-
treatment follow-up of high-grade squamous intraepithelial cervical lesions (HSIL).

Methods. A systematic review of the literature from 2000 to 2019 was conducted including
the following keywords: "human papilloma virus", "HPV testing", "cervical squamous
intraepithelial lesion", "cervical cancer".

Results. Numerous recent randomized studies and meta-analyzes have concordant results in
favor of HR HPV superiority over cervical smear in the screening and post-treatment
monitoring of HSIL. In screening, the sensitivity of the HR HPV tests is 63% to 98% whereas
that of the cervical smear is only 38% to 65% for the detection of HSIL + (HSIL and invasive
cancers). A negative HR HPV test is associated with less than 5% risk of LIEHG + at 6 years.
In addition, after removal of a LIEHG, HR HPV tests have a sensitivity> 90% and
specificity> 80% to predict treatment failure. After surgicale exision, a negative HR HPV test
is associated with a risk of failure <2% (negative predictive value of 98%), and 12-25% if it is
positive. Conclusions. HR HPV tests are effective, allowing early detection of LIEHG +,
identification of low-risk women in case of negative test, and a prediction of the risk of failure

after treatment.

Introduction

Le cancer du col de I’utérus, qui représente 2 920 nouveaux cas et 1 117 déces en France en
2018!, a pour origine une infection persistante par un papillomavirus humain haut risque
(HPV HR)? 11 s’agit de I’infection sexuellement transmissible la plus fréquente, la plupart des
femmes et des hommes sexuellement actifs étant infectés par ces virus au cours de leur vie,
généralement au début de la vie sexuelle®. Les infections par HPV HR sont généralement

transitoires, surtout chez la femme jeune, et une faible proportion des infections persistantes
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évoluera vers une lésion intra épithéliale de haut grade (LIEHG), 1ésion précurseur du cancer
du col *°. Plusieurs tests de détection des HPV HR sont actuellement disponibles sur le
marché et sont plus performants que le frottis cervico-utérin (FCU) ¢ dans le dépistage des
LIEHG et le suivi apres traitement de ces lésions. Leur utilisation en dépistage est pour le
moment limitée en France. D’apres les recommandations de 2016 de I’Institut National du
Cancer (INCa), le test HPV HR n’était indiqué que dans certains cas de FCU anormaux *!°,
mais tres récemment I’HAS propose une stratégie nationale de dépistage incluant le test HPV
HR !!. Son utilisation en surveillance post-thérapeutique des LIEHG n’a pas été retenue par
les dernieres recommandations de I’ANAES sur le sujet datant de 2002'2. Des
recommandations ont néanmoins été publiées en 2007 par le CNGOF!® et la SFCPCV',
introduisant la possibilité d’un test HPV HR dans les 3-6 mois apres I’exérese d’une 1ésion de
haut grade histologique.

L’objectif de cet article est de proposer un rappel sur la classification et les méthodes de

détection des HPV HR, puis une revue de la littérature récente sur la place de ces tests dans le

dépistage et le suivi des LIEHG apres traitement.

Méthode

Une recherche sur les données de la littérature concernant les tests de détection de ’'HPV HR
a été réalisée en interrogeant les bases de données « Medline », « The Cochrane library »,
« Clinical Trials ».

Les termes de recherche utilisés étaient: «human papilloma virus », « HPV testing»,
«cervical squamous intraepithelial lesion », « cervical cancer ».

La recherche dans ces bases de données a été complétée par la revue des références contenues
dans les méta-analyses, revues systématiques et articles originaux identifiés. Seuls les articles

publiés en langue anglaise ou francaise entre 2000 et 2019 ont été pris en compte. Au final,



nous avons retenu les revues sytématiques et les études de niveau de preuve 1 ou 2% : les

méta-analyses, les essais randomisés et les études de cohorte.

HPYV histoire naturelle

Les papillomavirus humains, membres de la famille des Papillomaviridae, sont des petits
virus a ADN, non enveloppés qui infectent la peau et les muqueuses, plus précisément les
épithéliums malpighiens.

Plus de 200 types d’HPV ont été identifiés dans I’espéce humaine '°. On peut les classer en
fonction de leur tropisme (cutané ou muqueux) et en fonction de leur potentiel oncogénique
(haut risque et bas risque). A titre d’exemple, ’HPV 1 est associé aux verrues plantaires et
s’observe notamment dans les épithéliums tres kératinisés de la paume ou de la plante des
pieds, alors que ’'HPV 16 est plus particulierement associé a 1’épithélium squameux du col de
’utérus.

Les HPV a tropisme génital, majoritairement impliqués dans le cancer du col de I'utérus, sont
classés en 3 catégories : Classe 1 a haut risque (12 HPV), Classe 2 a haut risque probable (1
HPV) et haut risque possible (7 HPV) et Classe 3 a bas risque (13 HPV) (Tableau 1). Parmi
les HPV a bas risque, les HPV 6 et 11 sont associés a 90% des condylomes ano-génitaux, sans
potentiel d’évolution vers des lésions de haut grade .

Parmi les HPV HR, les HPV 16 et 18 sont responsables de 70% des LIEHG et des cancer du
col invasifs (LIEHG+), mais aussi de 1ésions ayant d’autres localisations ano-génitales (anus,
vagin, vulve, pénis) 16,

Avant 30 ans prés d’un quart de la population est porteur d’un HPV HR!7. Entre 30 et 40 ans
le portage d’HPV HR est d’environ 10%, et aprés 40 ans il est de 5% '. L incidence cumulée
des LIEHG+ a 10 ans des patientes porteuses d’HPV 16 et HPV 18 sont respectivement de

17% et 14%. Pour les autres HPV HR, ce taux n’est que de 3%.4



En accord avec ces données, dans une étude publiée en 2015 sur 18 810 femmes de plus de 30
ans ayant un test HPV HR positif et un FCU négatif, I’incidence cumulée de CIN3ou cancer
invasif du col (CIN3+) a 3 ans était de 4,6%. En cas d’HPV 16 ce risque était de 10,6% et en
I’absence d’HPV 16 il était de 2,4%. Les autres risques les plus élevés étaient pour I’HPV 33
(5,9%) et '’HPV 18 (5,9%). A noter que pres d’un tiers des adenocarcinomes in situ étaient

associés a I’HPV 18.

Groupes Types de virus
1 (Haut risque) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
2A (Haut risque probable) 68
2B (Haut risque possible) 26, 53, 66, 67,70, 73, 82
3 (Bas risque) 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 89

Tableau 1. Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogene. Bouvard et al.,

Lancet Oncol, 2009°.

Modalités du test HPYV HR

De trés nombreux tests de détection des HPV sont commercialisés. Ils sont réalisés soit a
partir d’un prélevement déposé dans un milieu pour cytologie liquide ayant servi a réaliser la
cytologie ou dans milieu dédié a la recherche d’HPV. 1l est indispensable que les milieux de
recueil des cellules aient été au préalable validés pour la recherche d’HPV par biologie
moléculaire. Le prélevement est classiquement réalisé par un praticien, mais certaines études
ont montré la faisabilit¢ d’un autoprélévement par la patiente elle-méme®*?!. Une méta-
analyse publiée en 2018 par Arbyn et al. montre que la sensibilité d’un test HPV (a condition
qu’il s’agisse d’un test basé sur amplification de cible par PCR) pour le dépistage des

LIEHG+ est identique que le prélevement soit effectué par un praticien ou par la patiente elle-




méme?. Les performances et les indications potentielles de I autoprélévement constituent une
question importante pour 1’avenir mais ne sont pas détaillées cette mise au point.
Les tests HPV sont pour la plupart des tests de biologie moléculaire, basés sur la mise en
évidence de I’ADN, voire des ARN, des HPV. IIs doivent étre réalisés dans des laboratoires
accrédités. C’est la norme internationale ISO 15189 qui sert de référentiel qualité. Tous les
tests HPV disponibles ne peuvent étre utilisés pour faire du dépistage. En effet, ils doivent
présenter des performances cliniques minimales définies par un groupe d’experts > :
- une sensibilité clinique pour les LIEHG+ au minimum de 90% de celle du test
Hybrid Capture® 2 qui est de I’ordre de 94,6 % a 97,7 %.
- une spécificité clinique pour les LIEHG+ au minimum de 98% de celle du test
Hybrid Capture® 2 qui atteint 90,7 % a 94,1 %.
- une reproductibilité intra- et inter-laboratoire avec un pourcentage d’agrément des
résultats d’au moins 87 % avec un test validé.
On distingue essentiellement 3 types de tests :
- Les techniques de biologie moléculaire permettant une détection de 12 a 14 HPV HR de
facon simultanée et sans distinction des types présents.
- Les trousses de génotypage partiel proposant une détection combinée des principaux
HPV HR avec une détection spécifique des HPV16, 18 et parfois 45.
- Les tests de génotypage développés pour identifier de facon spécifique les différents HPV
(haut risque et/ou bas risque) présents dans I’échantillon.
Le suivi des patientes par génotypage plutdt que par detection simultanée des HPV HR
permet de faire une distinction entre la persistance de I’infection, sa récidive précoce ou

tardive, notamment en pré et post thérapeutique.



Le Centre National de Référence (CNR) Papillomavirus propose sur son site internet une liste
des milieux liquides utilisables avec les trousses de détection des HPV (https://www.cnr-
hpv.fr/wp-content/uploads/2018/04/Liste-des-trousses-de-d % C3 % A9tection-et-de-

2%C3% A9notypage-des-HPV-valid%C3% A9es-par-les-fabricants-de-milieux-v2.pdf).

Place du test HPV HR dans le dépistage

a. Les recommandations francaises actuelles

En France, le dépistage des LIEHG+ pris en charge par la sécurité sociale est réalisé par
FCU®. Le test HPV n’est remboursé qu’en cas de FCU ASC-US. Les recommandations
francaises de I'INCA de 2016, le recommandaient dans les situations suivantes!? :

- Sélection des patientes ayant un FCU ASC-US ou AGC

- Contrdle a un an des patientes présentant :

o Un FCU ASC-US et HPV HR positif ou FCU LSIL et colposcopie normale
(possibilité de réaliser soit un FCU soit un test HPV HR).

o Un FCU ASC-H avec colposcopie normale et satisfaisante (possibilité de
réaliser soit un FCU soit un test HPV HR).

o Un FCU AGC avec HPV HR positif et colposcopie et curetage de 1’endocol
négatif.

- Controle a 6 mois des patientes présentant un FCU ASC-H avec colposcopie non
satisfaisante et curetage endocervical avec résultat histologique négatif.

- Cas particulier des patientes de moins de 30 ans : En France les recommandations sur
I’utilisation du test HPV HR sont les méme qu’apres 30 ans, a I’exception du double
immunomarquage p16/Ki67 qui est une option pour les femmes de moins de 30 ans ayant
un FCU ASC-US a la place du test HPV HR.
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- Cas particulier de la grossesse : Devant 1’absence de données dans la littérature sur
d’utilisation du test HPV HR chez les femmes enceintes il n’est a ce jour pas

recommandé pendant la grossesse.

b. Données de la littérature sur les performances des tests HPV HR en dépistage

Depuis 20 ans de nombreuses études ont étudié 1’intérét du test HPV HR dans le dépistage des
LIEHG+, dont deux revues de la littérature avec des résultats concordants.

La revue de la littérature de Whitlock et al., publiée en 2011, a évalué la performance absolue
du dépistage primaire par test HPV HR comparée au FCU chez les femmes de plus de 30 ans
dans les pays développés. Elle montrait que la sensibilité des tests HPV HR était de 63 % a 98
% alors que celle du FCU était seulement de 38 % a 65 % pour la détection des LIEHG+ 2*. 11
est intéressant de préciser que le taux de LIEHG+ était plus faible lors du 2°™ examen de
dépistage pour les femmes suivies par test HPV HR par rapport a celles suivies par FCU (RR
0,23 1C95% [0,07-0,82]). Plus récemment une revue systématique de la Cochrane de 2017
incluant 40 études, avec plus de 140 000 femmes agées de 20 a 70 ans, a comparé le test
Hybrid Capture® 2 au FCU (sur lame ou milieu liquide) dans le dépistage des LIEHG+. Les
sensibiltés du test Hybrid Capture® 2, du FCU sur lame et du FCU en milieu liquide étaient
de 89,9%, 62,5% et 72,9% respectivement et les spécificités de 89,9%, 96,6%, 90,3%
respectivement. Ces résultats étaient identiques avant ou aprés 30 ans®.

Ces données ont été confortées par deux méta analyses>>%5,

La méta-analyse de Murphy et al. publiée en 2012 dans le Journal of Obstetrics and
gynaecology Canada®, portant sur sept essais randomisés, a mis en évidence un nombre
supérieur de CIN3+ diagnostiqué au cours du premiere examen de dépistage (RR 1,67 IC95%

[1,27-2,19]) et un nombre significativement plus faible au cours du deuxieme examen de



dépistage (RR 0,49 IC95% [0,3 -0,66]) chez les patientes bénéficiant d’un test HPV HR plutot
que d’un FCU.

La méta-analyse de Ronco et al. publiée en 2014 dans le Lancet’’, portant sur quatre essais
randomisés européens, a permis d’étudier 176 464 femmes agées de 20 a 64 ans randomisées
entre le test HPV HR et le FCU avec un suivi médian de 6,5 ans. Le nombre de cancers
invasifs était identique dans les 2 groupes durant les 2,5 premieres années de suivi (RR 0,79
IC95% [0,46-1,36]) puis significativement plus bas dans le groupe test HPV HR vs. FCU
(RR 0,45 1C95% [0,25-0,81]). Chez les femmes avec un test HPV HR négatif de départ ou un
FCU normal, I’incidence cumulée de cancers invasifs était de 8,7 pour 100 000 et 36,0 pour
100 000 a 5,5 ans respectivement. Ces chiffres ne concernaient pas les femmes de moins de
30 ans chez qui les taux de détection de cancers invasifs du col étaient identiques entre le
FCU et le test HPV HR (RR 0,98 1C95% [0,19-5,20]).

Plus récemment 1’étude d’Ogilvie et al., publiée en 2018 dans le JAMA?®, ayant randomisé 16
374 patientes, a aussi montré qu’un dépistage par test HPV HR seul (groupe Intervention)
permettait d’accélérer le dépistage des LIEHG+, par rapport a un dépistage classique par FCU
(groupe Contrdle). La construction de 1’étude était la suivante : les patientes du groupe
Intervention, en cas de test HPV HR négatif, étaient convoquées 4 ans plus tard pour un
double controle test HPV HR et FCU ; les patientes du groupe Controle, en cas de FCU
normal, étaient convoquées pour un nouveau FCU a 2 ans, puis en cas de normalité pour un
double contrdle test HPV HR et FCU a 4 ans. A I’évaluation a 4 ans, dans le groupe des
patientes Intervention I’incidence de LIEHG+ était significativement plus faible (p<0,01)
(5,0/1000 IC95% [3,8-6,7]) que I'incidence dans le groupe de patientes du groupe Contrdle
(10,6/1000 IC95% [8,7-12,9]). Ces différences restaient significatives pour les patientes de
moins de 30 ans. Concernant les patientes avec un test HPV HR négatif ou un FCU normal a

I’inclusion, les patientes du groupe Intervention présentaient a I’évaluation a 4 ans une
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incidence significativement plus faible (p<0,01) de 1ésions LIEHG+ (3,6/1000 IC95% [2,6-
5,1]) que les patientes du groupe Contrdle (10,0/1000 IC95% [8,2-12,3]). Ces différences
restaient aussi significatives pour les patientes de moins de 30 ans. Les taux cumulés de
colposcopies n’étaient pas significativement différents entre les groupes Intervention
(106,2/1000 [95% CI, 100,2-112,5]) et Contrdle (101,5 [95% CI, 95,6-107,8]). Cette étude
montrait aussi qu'un test HPV négatif était associé a moins de 5% de risque de LIEHG+ a 6
ans.

Pour finir Katki et al. ont publié en 2013 une étude intéressante portant sur le risque de
CIN3+ 2 5 ans chez 32 374 femmes avec un test HPV HR positif et un FCU normal®. Cette
situation a été retrouvée chez seulement 3,6 % des patientes (32 374/899 278). Leur risque de
CIN3+ a 5 ans était de 4,5 % et le risque de cancer invasif était de 0,34 %, dont la moitié était
des adénocarcinomes. Parmi ces patientes HPV HR positif et FCU normal, 52 % s’avéraient
HPV HR négatives au controle a 1 an (pourcentage stable pour tous les ages). Et chez ces
patientes ayant négativé leur test HPV HR seulement 0.6% ont eu un diagnostic de LIEHG+

(n=73/11821).

c. Propositions pour I’avenir

On peut conclure, a la lecture de ces résultats, que des données solides de la littérature
montrent que le dépistage des LIEHG+ par test HPV HR apporte une meilleure protection
contre les cancers du col de I’utérus comparé au FCU. Les performances d’un test HPV sont
meilleures et permettent une détection plus précoce des LIEHG+. En actualisant ses
recommandations de 2010 sur le dépistage du cancer du col de 1’utérus, la HAS propose en
juillet 2019 aux pouvoirs publics, une stratégie nationale de dépistage incluant le test HPV
HR. Elle le recommande en premiere intention chez les femmes de plus de 30 ans, chez

lesquelles il s’avere plus efficace que ’examen cytologique'!.. En cas de test HPV HR
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négatif, un contrle a 5 ans est recommandé. En cas de test HPV HR positif, un FCU est
proposé, suivi d’un test HPV HR de contrdle a un an en I’absence de LIEHG+. A I’avenir on
ne peut qu’espérer que le test HPV HR soit remboursé en dépistage, a I'instar de ce qui est
fait dans d’autres pays européens>’.

Pour les femmes de moins de 30 ans, 1’intérét du test reste controversé du fait du taux élevé
de portage d’HPV HR. Le taux de portage va certainement diminuer a mesure que la

couverture vaccinale augmentera et I'intérét du test HPV HR chez ces femmes pourra étre

réévalué.

Place du test HPV HR dans le suivi apres traitement d’une LIEHG+

a. Les recommandations francaises

Les modalités officielles de surveillance post-thérapeutique des LIEHG n’ont pas été mises a
jour depuis les recommandations de I’ANAES de 2002!2. 11 y était précisé qu’une surveillance
réguliere associant FCU +/- colposcopie pouvait tre proposée avec un premier controle entre
3 et 6 mois, puis en cas de normalité une répétition dans un délai de 6 mois a 1 an, avant
d’envisager une surveillance cytologique annuelle. Des recommandations avaient néanmoins
été publiées en 2007 par le CNGOF"? et 1la SFCPCV!", introduisant la possibilité d’un test
HPV dans les 3-6 mois apres 1’exérese d’une 1ésion de haut grade histologique. En cas de
négativité, il pouvait &tre proposé une surveillance cytologique a 18 mois. Ces
recommandations ont notamment été reprises par certains professionnels, notamment le

Réseau OncoRhoneAlpes en 20153!,
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b. Les données de la littérature

Les patientes ayant eu un traitement par conisation ou laser pour des LIEHG+ nécessite une
surveillance rapprochée. Une étude danoise rétrospective publiée en 2018 a rapporté que les
femmes (n= 59464) ayant été traitées pour une LIEHG avaient un risque augmenté de cancer
du col méme 25 ans aprés une conisation®?. Les taux de récidive étaient estimés 2 6,7 % en
cas de traitement par électrorésection a I’anse diathermique, a 2,2 % apres traitement par
bistouri froid et a 2,1 % apres conisation laser. La taille de la 1ésion et la taille de la conisation

33,34

ne semblaient pas étre des facteurs de risque de récidive contrairement au statut des

berges®>%,

En 2008 une étude francgaise rétrospective montrait déja I’importance du test HPV HR en post
opératoire. Trois-cent-quatre-vingt-six patientes ayant bénéficié d’une conisation pour une
LIEHG, suivi d’un test HPV HR dans les 3 a 6 mois suivants, étaient incluses . Le taux de
positivité du test en post opératoire était de 22,5%, avec une sensibilité pour dépister une
persistance ou récidive d’'une LIEHG de 100% vs 72% pour le FCU, vs 67% pour le statut des
berges?’.

Arbyn et al. ont proposé en 2017 une revue systématique de la littérature de 1975 a 2016, sur
les facteurs associés a I’échec de traitement par exérése d’une LIEHG (97 études, portant sur
44446 patientes)®. L’échec de traitement était défini par la persistance de la LIEHG apres
exérese, ou bien sa récidive dans les 18 mois suivant I’exérese. La sensibilité et la spécificité
pour prédire I’échec de traitement étaient de 55,8% (95%IC [45,8—65,5]) et 84,4% (95%I1C
[79,5-88,4]), respectivement, pour le statut des berges, et de 91,0% (95%IC [82,3-95,5]) et
83,8% (95%IC [77,7-88,7]), respectivement, pour le résultat du test HPV HR. Un test HPV

HR négatif dans les 3 a 9 mois apres I’exérese et des berges in sano étaient associés a un

risque d’échec de traitement de 0,8% et 3,7%, respectivement.
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Ces données ont été confirmées en 2017 dans I’étude anglaise rétrospective de Ceballos et al.
incluant 2340 femmes ayant bénéficié d’un test Hybrid Capture® 2 dans les suites d’un
traitement pour LIEHG et parmi lesquelles 19,6% avaient un test positif. Chez ces femmes
avec un test HPV HR positif, 25,7% ont eu un diagnostic de LIEHG+ pendant leur suivi,
contre 1,9% chez celles présentant un test HPV négatif. La valeur prédictive négative du test
était de 98,1% (95%IC [97,4-98,7])%°.

Une étude prospective italienne sur 5 ans, publiée par Garutti et al. en 2017, incluant 310
patientes traitées et suivies par colposcopie plus FCU plus test HPV HR a 6 mois est en
accord avec ces résultats. Un controle par FCU et colposcopie était réalisé a 18 mois si les 3
tests initiaux étaient négatifs, et a 12, 18 et 24 mois dans le cas contraire. Un controle annuel
par FCU était ensuite prévu en I’absence de 1ésion. Aucune des patientes avec un test HPV
HR négatif (55%) n’a eu de diagnostic de LIEHG+ pendant le suivi. A contrario parmi les
138 patientes (45%) ayant un test HPV HR positif, 17 cas de récidive/persistance (12,3%) de
LIEHG+ ont été identifiés dans les 6 2 24 mois post-conisation’.

Dans les études suscitées, le délai a respecter entre le traitement de la LIEHG et la réalisation
du test HPV HR était hétérogene et variait de 3 a 9 mois. Pour connaitre le temps de clairance
des HPV HR en post-thérapeutique, Elfgren et al. ont publié en 2002, dans Obstetrics and
gynecology, une étude portant sur 109 patientes traitées par cryothérapie ou conisation pour
des CIN 1 a 3, suivies par test HPV HR a 0, 3, 6, 9, 12, et 24 mois apres traitement. La
majorité des tests HPV HR étaient négatifs a 3 mois et seulement 9% des patientes avaient un

Y. A noter

test positif 2 un an. En cas de cryothérapie la clairance était plus faible (p<0,002
que dans cette €étude les effectifs étaient relativement faibles et que le taux d’HPV HR
persistant apres traitement était dans la fourchette basse de ce qui est décrit dans la littérature,

de I’ordre de 9 a 45% 36340424 Qur le méme principe, Aerssens et al. ont publié en 2008

une série portant sur 122 patientes traitées par cryothérapie ou conisation pour des CIN1
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(n=55) ou des CIN2-3 (n=67). Les taux de persistance d’HPV ¢étaient de 24,9%, 20,3%,

15,3% et 8,4% a 6 semaines, 6 mois, un an et deux ans apres traitement par conisation®.

c. Propositions pour I’avenir

Des données solides de la littérature montrent que le test HPV HR pourrait étre d’un intérét
majeur dans le suivi post-thérapeutique des LIEHG. Un test HPV HR pourrait ainsi étre
proposé dans les 6 2 9 mois suivant une conisation. Un test négatif permettrait d’espacer la
surveillance et a contrario un test positif devrait faire poursuivre les investigations (cytologie
de triage/ colposcopie) et rapprocher la surveillance qui sera poursuivie.

Plusieurs recommandations internationales integrent déja le test HPV HR dans le suivi apres
traitement des LIEHG “®%’. Ces données seront reprises par les prochaines recommandations
de I’'INCa sur le sujet dont la publication est prévue pour les prochains mois*®,

Conclusion

Le test HPV HR est un test tres performant qui a toute sa place en premiere intention dans le
dépistage primaire des LIEHG+. En parallele de la vaccination, il pourrait permettre une
diminution majeure de I’incidence du cancer du col de I'utérus®. Le test HPV HR possede
une tres bonne sensibilité permettant d’accélérer le dépistage des LIEHG+ et une excellente
valeur prédictive négative permettant d’espacer le suivi des femmes ayant un test négatif
(moins de 5% de risque de LIEHG+ a 6 ans). De plus, le test HPV HR permet d’identifier les
femmes a risque de récidive apres traitement d’une LIEHG. Il aura certainement une place
centrale dans les recommandations sur les modalités du suivi des patientes traitées pour

LIEHG qui seront prochainement éditées par 'INCA.
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Tableau 1. Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogene.

Bouvard et al., Lancet Oncol, 2009'8.

Groupes Types de virus
1 (Haut risque) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
2A (Haut risque probable) 68
2B (Haut risque possible) 26, 53, 66, 67,70, 73, 82
3 (Bas risque) 6, 11, 13,40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 89






