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|. Introduction

éme

Le cancer du col de I'utérus, 4 cancer de la femme dans le monde, est un enjeu majeur de Santé

Publique. En France, le dépistage spontané par cytologie a contribué largement a la baisse de

eme

I'incidence de ce cancer, actuellement situé au 117" rang des cancers les plus fréquents. Toutefois,
I'incidence se stabilise et ce cancer tue encore plus de 1100 femmes par an dans notre pays.

Il est maintenant clairement établi que certains papillomavirus humains (HPV) dits a haut risque (HR),
principalement HPV16, sont responsables du cancer du col de I'utérus du fait de leurs propriétés
oncogéniques. L'histoire naturelle du cancer du col de I'utérus montre qu’il fait suite a un continuum
de lésions précancéreuses, appelées dysplasies ou néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN,
cervical intraepithelial neoplasia), qui peuvent évoluer sur une quinzaine d’années. Ces lésions sont
décelables par la pratique réguliere de frottis cervico-utérins (FCU) permettant de réaliser une
cytologie. Le respect des recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) devrait permettre de
dépister la majorité des lésions avant qu’elles ne deviennent cancéreuses. Cependant, la couverture
en France du dépistage pour le cancer du col est insuffisante puisqu’elle est de I'ordre de 60%. Ainsi,
une grande proportion de femmes ne peut étre dépistée a temps. Le plan cancer 2014-2019 propose
la mise en place d’'un dépistage organisé et I'exploration de stratégies alternatives a la cytologie a
partir de frottis cervico-utérin, en particulier la recherche d’"HPV HR a partir d”’auto-prélévement
vaginal pour les femmes non-répondeuses au dépistage habituel.

L'objectif de notre étude pilote était de comparer la faisabilité et I'acceptabilité de deux techniques
d’auto-préléevement (auto-prélévement vaginal par écouvillonnage et auto-prélevement cervico-
vaginal par lavage local appelé Delphi-screener®) et du prélevement urinaire pour recherche d’HPV

HR en alternative au frottis dans la population féminine du P6le BIOSPHARM du CHU de Poitiers.



Il. Les Papillomavirus humains (HPV)

1. Historique

Le terme papillomavirus tient son origine des deux mots latins « papilla », signifiant « bouton,
mamelon, tétine », et « oma », désignant le caractére tumoral dans son ensemble. Jusqu’a la fin du
19°™ siecle, les verrues sont décrites et leur caractére contagieux suspecté, mais leur origine n’est
pas encore établie. En 1907, un médecin italien du nom de Giuseppe Ciuffo démontre pour la
premiére fois I'origine virale des verrues humaines par hétéro-inoculation d’un ultrafiltrat provenant
d’une verrue. Dans les années 1920, la nature infectieuse des verrues génitales et de Ia
papillomatose laryngée a également été confirmée par d’autres chercheurs. La premiére description
d’HPV est réalisée en microcopie électronique par Strauss et al, en 1949. En 1976, Harald zur
Hausen a été le premier a publier I’hypothése d’un réle des HPV dans I'étiologie du cancer du col
utérin, hypothése qu’il a confirmé par la suite. Il a également largement participé a la recherche pour
la mise au point d’un vaccin. Ses travaux lui ont valu le prix Nobel de physiologie et de médecine en
2008. Aujourd’hui, il est bien avéré que les HPV sont impliqués dans les cancers du col de I'utérus
mais également dans d’autres cancers des sphéres anogénitale et oropharyngée. Une prévention du
cancer du col de I'utérus par vaccination a été mise en place chez les adolescentes depuis le milieu

des années 2000.

2. Classification des HPV

Les papillomavirus ont été classés initialement avec les polyomavirus en une seule famille : les
Papovaviridae. Puis deux groupes ont été différenciés car la taille, 'organisation et la séquence
nucléotidique de leurs génomes étaient différentes. Le Comité International de Taxonomie des Virus
(ICTV) a donc décidé de les séparer en deux familles et de reconnaitre les Papillomaviridae et les
Polyomaviridae (De Villiers et al, 2004).

La classification des Papillomaviridae est aujourd’hui basée sur la séquence nucléotidique du gene L1
codant pour la protéine majeure de capside. Cette famille est composée de seize genres dont
I"appartenance est définie par une homologie de séquence nucléotidique du gene L1 ne dépassant
pas 60%. Ces seize genres sont désignés par une lettre grecque (a a i) mais seulement cing (a, B, y, 1
et n) comportent des papillomavirus humains (Figure 1), les autres genres incluant uniquement des
papillomavirus animaux. Ces genres sont ensuite subdivisés en espéces (papillomavirus ayant de 60 a
70% d’homologie) numérotées en chiffre arabe ; puis ces espéces renferment différents types (ayant
de 71 a 89% d’homologie) qui eux-mémes peuvent étre subdivisés en sous-types (différence de 2 a

10 % par rapport au type) et méme en variants (différence inférieure a 2 %) (De Villiers et al, 2004).
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Ainsi, pour qu’on nouveau type d’HPV soit reconnu, il faut que son génome complet soit séquencé et
que sa séquence L1 présente une divergence de plus de 10% avec la séquence L1 du type connu le
plus proche génétiquement. Aujourd’hui, prés de 200 génotypes ont déja été mis en évidence.

Une seconde classification des HPV est basée sur leur tropisme tissulaire. On peut ainsi distinguer les
génotypes d’HPV a tropisme préférentiel cutané (dits « HPV cutanés ») et les génotypes d’HPV a
tropisme préférentiel muqueux (dits « HPV muqueux »). Cette distinction n’est pas toujours absolue,
certains types d’HPV n’ayant pas de tropisme strict pour la peau ou les muqueuses. Les HPV cutanés
appartiennent surtout aux genres béta et gamma-papillomavirus, alors que les HPV muqueux

appartiennent au genre alpha-papillomavirus (Figure 1).

Figure 1. Arbre phylogénétique des HPV (Doorbar et al, 2012).
En rouge : HPV a haut risque du groupe | dont HPV16 (a-7) et HPV18 (a-9).

Les HPV peuvent également étre classés en fonction de leur pouvoir oncogene. Il faut noter que
cette classification prend en considération principalement des HPV a tropisme muqueux, car elle est
basée sur le risque de cancer du col de I'utérus associé a HPV. Une premiére classification distinguait
des HPV a haut risque (HR) oncogéne, des HPV a risque oncogéne intermédiaire et des HPV a bas
risque (BR) oncogéne. Par la suite, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) les a
classés dans 4 groupes, comme pour les autres carcinogenes, selon leur risque oncogéne:
oncogenes, probablement oncogenes, possiblement oncogenes et inclassables quant a leur potentiel

oncogene (Tableau I).
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Niveau de risque Génotypes HPV mugqueux Génotypes HPV cutanés

. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
1 (oncogénes)

58, 59
2A (probablement oncogénes) 68
. N 26, 53, 66, 67%, 70, 73, 82, 30*, 34*, 5, 8 (chez les patients atteints d’une
2B (possiblement oncogeénes) , . . .
69%, 85*, 97* épidermodysplasie verruciforme)
3 (non classables quant a leur 6. 11 HPV des genres béta (sauf 5 et 8) et
potentiel oncogéne chez ’lhomme) ’ gamma

*Classés dans le groupe 2B du fait de leur analogie phylogénétique avec les HPV du groupe 1.

Tableau I. Classification des HPV selon I'lARC, derniére mise a jour 7 avril 2015.

Ainsi, les HPV HR principaux correspondent aux HPV des groupes 1 et 2A, les premiers étant dits
« oncogenes » (avec en particulier les HPV 16 et 18) et les seconds « probablement oncogénes ». Ces
deux groupes sont impliqués dans 96 % des cancers du col de I'utérus, les HPV 16 et 18 représentant
a eux deux plus de 70% des cas (HPV 16 étant responsable de 50% des cas a lui tout seul). Le groupe
2B (« possiblement oncogéenes ») contient des HPV classés auparavant comme HR (comme HPV 66 et
82), probablement HR ou a risque intermédiaire (comme HPV 26 et 53) et BR comme HPV 70. Les
HPV 6 et 11, classés dans le groupe 3 et principaux responsables des condylomes acuminés, sont

considérés comme des HPV BR.

3. Caractéristiques virologiques générales des HPV : structure du génome et
protéines virales (pour revues Doorbar et al, 2012 ; Mighty et Laimins, 2014)

Les HPV sont des virus nus, de petite taille, mesurant 45 a 55 nm de diametre et possédant une
capside a symétrie cubique constituée de 72 capsoméres en structure icosaédrique. Leur génome est
constitué d’'une molécule d’ADN bicaténaire circulaire d’environ 8000 paires de bases dont les
séquences codant pour les protéines virales sont regroupées sur un seul brin avec différents cadres
ouverts de lecture ou ORF (Open Reading Frame) qui se chevauchent.

Les HPV ont une organisation génétiqgue commune en trois régions (Figure 2) : une région de
régulation non codante LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream Regulatory Region), une région
E (Early) codant pour des protéines régulatrices ou impliquées dans la réplication de ’ADN (E1 a E7)

et une région L (Late) codant pour les protéines de capside (L1 et L2).
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Figure 2. Organisation du génome HPV16, d’aprés Doorbar et al (2012).
PE : Promoteur précoce ou p97, PL : Promoteur tardif ou p670, PAE : Polyadénylation précoce,
PAL : Polyadénylation tardive.

La région non codante LCR contient les promoteurs des genes précoces (p97 pour HPV16 et p105
pour HPV18). En amont des promoteurs, elle comporte des séquences régulatrices de la réplication
et de la transcription. C'est une région tres variable constituée de 400 a 1000 nucléotides, soit

environ 10 % du génome.

La région E (Early) représente 50 % du génome et code pour les protéines précoces E1 a E7 (Tableau

II) impliquées dans la régulation ou la réplication de I’ADN.

La protéine E1 est nécessaire a la réplication de I’ADN viral. Comprenant de 600 a 650 acides aminés
(68 a 75 kilodalton ou kDa), elle est la seule enzyme produite par le virus. Elle posséde une fonction
hélicase, activité qui permet de séparer les deux brins d’ADN au niveau du site d’origine de la
réplication, favorisant ainsi la mise en place d’un complexe d’initiation de la réplication, et une
activité ATPase, essentielles a la réplication de ’ADN viral. Le role de E1 dans la réplication nécessite
un couplage synergique avec la protéine E2. En effet, E1 n’a pas d’affinité spécifique pour I’ADN et
c’est son association avec la protéine E2 qui lui permet, via la formation d’hétérodimeres E1-E2, de
se fixer de fagon préférentielle au niveau de I'origine de la réplication pour exercer son activité
hélicase. Une mutation dans le site de liaison a E1 (E1 binding site, E1BS), ou des mutations des
protéines E1 et/ou E2 s’"accompagnent d’une diminution voire d’un arrét de la réplication virale.

La protéine E2, constituée de 400 acides aminés environ (50 kDa), est impliquée a la fois dans la
réplication et dans la modulation de la transcription virale. L’activation de la réplication nécessite

comme précisé auparavant une interaction synergique avec la protéine E1. La protéine E2 se
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comporte aussi comme un facteur trans-inhibiteur en se liant a des sites situés a proximité de la
boite TATA des promoteurs p97 d’HPV16 et p105 d’HPV 18, provoquant un encombrement stérique
au site d’initiation de la transcription et réprimant ainsi I’expression des oncoprotéines E6 et E7. Elle

joue aussi un réle de régulation négative dans la transformation cellulaire et dans I'apoptose.

La protéine E3 n’est produite que par de tres rares HPV et sa fonction reste inconnue.

La protéine E4, qui est codée par une région du génome ayant une grande diversité, est une protéine
cytoplasmique modifiant la structure de la kératine. La principale protéine E4 (17kDa) est traduite a
partir d'un ARNm E17E4. Bien que codée par un gene précoce, E4 est exprimée plus tardivement et
en abondance. Son expression a lieu approximativement en méme temps que I'amplification du
génome viral, précédant ainsi celle des protéines tardives L1 et L2. La protéine E1"E4 est ensuite
clivée en structures multimériques qui lient les cytokératines et favorisent la destruction du
cytosquelette, particulierement dans les couches superficielles de I'épithélium infecté. Ainsi, la
protéine E4 participe a la production de particules virales, en facilitant I’encapsidation du génome et
en favorisant la diffusion et la libération des virions accumulés par destruction du réseau de

filaments de cytokératine.

La protéine E5 est une petite protéine hydrophobe de 8 a 10 kDa, localisée au niveau des systemes
endomembranaires cellulaires. C’'est I'une des trois oncoprotéines codées par le virus, qui est
exprimée au stade précancéreux mais généralement pas dans les lésions cancéreuses. Elle est
surtout exprimée par les HPV oncogénes ou HR (Schiffman et al, 2005). Ses fonctions ne sont pas
parfaitement connues a ce jour mais elle participerait a la réplication de I’ADN viral et a la
transformation. En effet, la protéine E5 d’HPV16 se lie a la sous-unité de 16kDa de I'ATPase H+
vacuolaire qui interfére avec l'acidité des endosomes (Disbrow et al, 2005) et par conséquent
augmente le recyclage a la membrane plasmique du récepteur a 'EGF (EGFR, Epidermal Growth
Factor Receptor) et au PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), et leur activité. De plus, la protéine E5
induit une diminution de la reconnaissance de la cellule infectée par le systeme immunitaire de
I’hote. Elle interagit avec la chaine lourde du CMH | (complexe majeur d’histocompatibilité de classe
I) dans le réticulum endoplasmique et I'appareil de Golgi, réduisant son expression a la surface de la

cellule et donc la présentation des antigénes viraux (Ashrafi et al, 2006).

Les protéines E6 et E7 jouent un réle clé puisqu’elles sont nécessaires au cycle viral productif et a la
transformation cellulaire induite par les HPV HR. Leur expression est partiellement contrdlée par la
protéine E2. Ce sont les seules protéines virales constamment exprimées dans le cancer du col
utérin. Elles interagissent avec de nombreuses protéines et des voies de signalisation et de régulation

cellulaires. L'une des principales cibles de la protéine E6 des HPV HR est la protéine p53, qui posséde
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une fonction de régulation négative du cycle cellulaire. En cas de dommage de I’ADN, elle peut
provoquer un arrét de du cycle cellulaire permettant une réparation de I’ADN |ésé. En cas de
dommages trop importants, la protéine p53 peut induire I'apoptose, évitant la propagation de ces
altérations aux générations suivantes de cellules. La protéine E6 des HPV HR induit la dégradation de
p53 par le protéasome, alors que celle des HPV BR réduit seulement son activité.

De son c6té, la protéine E7 a pour fonction, dans le cycle viral productif, de favoriser le passage de la
phase G1 a la phase S, permettant la réplication du génome dans les cellules suprabasales. La
protéine E7 des HPV HR interagit avec la protéine pRb, dont le réle principal est de bloquer le
passage de la cellule de G1 a S en se liant au facteur de transcription pRb. E7 favorise sa liaison a la
calpaine qui dégrade partiellement pRb, provoquant sa dégradation par le protéasome.

L’action conjointe de ces deux protéines oncogenes entre donc dans le mécanisme de carcinogéneése
puisqu’elles sont impliquées dans la perte de commande de la régulation du cycle cellulaire,
I'immortalisation, la transformation cellulaire et le maintien du phénotype transformé. Le réle des

oncoprotéines virales E6 et E7 sera plus développé dans le chapitre « oncogénese virale ».

Protéines virales Caractéristiques et fonctions
El Hélicase. Contréle de la réplication virale
E2 Régule négativement le promoteur du géne précoce, et, avec E1, la réplication de I’ADN viral
E4 Peut participer a la libération des particules virales en déstabilisant le réseau de cytokératine
E5 Stimule les signaux mitotiques des facteurs de croissance
E6 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont p53. Oncoprotéine virale majeure
E7 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont pRb. Oncoprotéine virale majeure
L1 Protéine majeure de capside. Se trouve dans la composition de vaccins dirigés contre HPV
L2 Protéine mineure de capside. Favorise |'encapsidation de I’/ADN viral.

Tableau Il. Protéines virales et leurs principales fonctions, d’aprés Tommasino (2014).

La région L (Late) code pour les protéines tardives de capside L1 et L2 (Tableau Il).

La protéine L1 est la protéine majeure de capside. De structure hautement conservée entre les
papillomavirus, elle porte les antigenes spécifiques de genre et certains antigenes spécifiques de
type. Sa capacité d’auto-assemblage pour former des pseudo-particules virales (viral like particles,
VLP) constitue la base des vaccins. Les VLP possedent notamment des épitopes conformationnels
communs avec la capside native et sont hautement immunogénes, tout en étant non infectieuses.
Elles sont également une source d’antigenes pour le développement de tests sérologiques ELISA non
commercialisés a ce jour.

La protéine L2 est la protéine mineure de capside. Associée a la protéine L1, elle permet

I"'assemblage du virus et la stabilisation de la capside.
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4. Histoire naturelle des infections a HPV

4.1. Modes de contamination

Le virus peut se transmettre par contact direct par voie sexuelle, par voie buccale ou par auto-
inoculation (Iésions de grattage), mais également par contact indirect, via des surfaces ou des objets
contaminés (comme les vétements par exemple) de par sa résistance dans le milieu extérieur.

La voie classique de transmission des papillomavirus muqueux est la voie génitale. C'est I'infection
sexuellement transmissible (IST) la plus fréquemment rencontrée. La contamination a lieu tres tot
apres les premiers rapports sexuels, ce sont les jeunes femmes qui sont le plus souvent contaminées.
Les femmes acquiérent I’'HPV lors de relations sexuelles avec un partenaire infecté : la prévalence est
donc importante autour des premiers rapports, lorsque I'exposition est élevée en |'absence
d’'immunité. Ainsi, la prévalence de l'infection a HPV évolue inversement a I'dge de la patiente. Le
taux est maximal chez les jeunes filles de moins de 20 ans ayant une activité sexuelle (jusqu’a 70%) et
diminue progressivement pour atteindre environ 7,5% des patientes de plus de 50 ans (Moscicki et
al, 2010). Un deuxieme pic de prévalence peut étre mis en évidence autour de 50 ans dans certaines
études. Une contamination verticale au cours de I'accouchement est aussi décrite, I’enfant pouvant

alors rarement présenter une papillomatose laryngée, conjonctivale ou anogénitale.

4.2. Cycle viral

Les HPV sont des virus spécifiques d’espéces et ont un tropisme particulierement marqué pour les
épithéliums malpighiens, qui sont les seuls permissifs a I'infection. Ces épithéliums malpighiens sont
situés au niveau cutané (couche de I'épiderme), au niveau des voies aérodigestives supérieures
(VADS) (cavité buccale, pharynx, cesophage, moitié supérieure du larynx), du canal anal et de
I"appareil génital. Les HPV infectent I'épithélium en pénétrant a la faveur de microlésions dans les
cellules de la couche basale. Au niveau du col de I'utérus, cette pénétration est facilitée au niveau de
la zone de jonction entre I'épithélium malpighien de I'exocol et I'épithélium glandulaire de I'’endocol,
qui est particulierement vulnérable (voir chapitre Ill).

L'attachement des particules virales est réalisé principalement par I'intermédiaire de récepteurs de
la famille des intégrines et des héparanes sulfates présents a la surface des cellules de la membrane
basale exposée suite a un microtraumatisme. L'entrée dans la cellule se fait ensuite par endocytose,
médiée par des vésicules a clathrine (HPV16 ou 18) ou par des cavéoles (HPV31).

Le cycle viral est ensuite étroitement lié a I'état de différenciation des cellules épithéliales. Les
protéines virales sont synthétisées de fagon séquentielle dans [I'épithélium infecté selon la

différenciation cellulaire (Figure 3).
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Figure 3. Cycle viral des HPV HR dans I’épithélium cervical (Doorbar et al, 2012).

Apres la décapsidation du virus, I’ADN viral migre dans le noyau du kératinocyte ou il va y avoir une
phase de maintien de I'épisome viral. Le virus et la cellule reproduisent leur génome en méme
temps, les protéines E1 et E2 contrélant la réplication du génome viral par les enzymes cellulaires et
le maintien a un taux modéré (de I'ordre de 50 a 100 copies) du génome viral dans les cellules filles
des couches basales et suprabasales (Stanley et al, 2012).

Les HPV contrdlent I'expression des protéines virales de fagon trés fine. Les protéines E6 et E7 sont
ainsi exprimées a des taux faibles assurant le maintien de ces cellules suprabasales en phase de

synthése d’ADN (phase S via E7) tout en évitant leur apoptose (via E6).

La phase de maintien est suivie d’'une phase d’amplification du génome dans les couches
suprabasales. Dans les couches plus superficielles de I'épithélium, les génes codant pour les
protéines L1 et L2 sont exprimés, aboutissant a I'assemblage de milliers de particules virales et a
I’encapsidation de I'ADN viral. La protéine E4, synthétisée tardivement, est responsable des
modifications du cytosquelette de la cellule hote associées au trafic intracellulaire des constituants
viraux. Les particules virales seront libérées par les cellules desquamatives. Ces virus peuvent alors se
propager au niveau du méme ou d’autres épithéliums sains du méme individu voire étre transmis a

une autre personne par contact direct ou indirect.

L'effet cytopathique caractéristique d’une infection productive a HPV est la présence de koilocytes
dans les couches superficielles ou intermédiaires. Ils correspondent a des cellules épithéliales
squameuses présentant un noyau cedémateux, agrandi et a la chromatine irréguliére, ainsi qu’une
vacuole intra cytoplasmique péri-nucléaire refoulant le cytoplasme vers I'extérieur (Figure 4). La

présence de telles cellules est quasiment un signe pathognomonique. Les conséquences d'une
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infection persistante sont reflétées par des changements nucléaires de plus en plus séveres selon le

grade de la Iésion concerné, avec des figures de mitose et des bouquets de cellules pycnotiques.

Figure 4. Koilocytes (medsci.indiana.edu)

4.3. Evolution de l'infection

Les infections a HPV peuvent étre productives ou abortives, latentes avec des réactivations possibles
lors d’épisodes d’'immunodépression par exemple (Figure 5).

3. VIRAL LATENCY 4. REACTIVATION
I}

1. ACTIVE INFECTION 2. IMMUNE REGRESSION FROM LATENCY

Differentiating
cell layers

Basal
cell layer

Figure 5. Infection active, clairance, latence et réactivation (Doorbar et al, 2012).

Les infections productives sont dans la majorité des cas bénignes, transitoires et spontanément
résolutives avec une guérison d’environ 70% a 1 an et 90% a 2 ans, suite a la mise en place d’une
réponse immunitaire efficace (Moscicki et al, 2006 ; Veldhuijzen et al, 2010). On parle alors de
clairance virale qui aboutit a la guérison spontanée de l'infection. Au niveau du col de l'utérus,

environ 10 % des infections sont persistantes.

5. Oncogenése virale

Les connaissances sur I'oncogenése virale liée aux HPV reposent principalement sur des études
effectuées sur le modele du cancer du col de l'utérus (pour revues Mighty et Laimins, 2014 ;
Tommasino, 2014). L'oncogénése est essentiellement portée par les protéines virales oncogénes E6
et E7. L'augmentation de I'expression de leurs génes est primordiale, en particulier dans les couches
basales de I“épithélium infecté. E6 et E7 sont constamment exprimées dans les cellules tumorales. E5

possede aussi des propriétés transformantes, mais cette protéine n’est pas indispensable pour Ila

18



transformation et le maintien du phénotype transformé. E6 et E7 interagissent avec de multiples
protéines cellulaires impliquées dans plusieurs voies de signalisation, notamment des protéines
impliquées dans le cycle cellulaire, I'apoptose, la réponse immunitaire et I'angiogenése. Par leurs
multiples interactions, E6 et E7 induisent une prolifération, une immortalisation cellulaire,

I'installation d’une instabilité chromosomique favorisant la transformation cellulaire (Figure 6).

| Prolifération | p53

- aberrante
oRb | Prolifération
m EBAP i sckos Immortalisation
, | hTERT |
Deg;ad;tt;on Dégradation 28 || Instabilite
P de p53 E génétique
Transformation

Croissance tumorale
Dissémination métastatique

Figure 6. Principales étapes de la carcinogenése associée a E6 et E7 des HPV HR, d’aprés Munger (2004).

Deux des cibles majeures de E6 et E7 sont les protéines suppresseurs de tumeur pRb et p53. La
protéine E7 des HPV HR se lie avec une forte affinité a la protéine pRb et facilite sa dégradation via le
protéasome. Cela permet notamment de libérer les facteurs de transcription E2F/DP de I'action
inhibitrice de pRb qui stimulent I'entrée en phase S du cycle cellulaire bénéfique au cycle viral
productif. La protéine E7 est aussi capable d’activer les complexes cycline E/CDK2 (CDK : kinase
dépendante des cyclines), impliqués dans le passage du point de restriction R du cycle cellulaire et la
phase G1 tardive, et cycline A/CDK2, impliqués dans la transition G1/S et la progression dans S. Par
ailleurs, la protéine E7 est capable de lier et d’inactiver les inhibiteurs de CDK (CKI) p21“°* et p27"**,
qui ne peuvent plus inhiber I’activité des complexes cycline/CDK. La surexpression d’E7 entraine aussi

INK4a

I’expression de la CKI p16 considérée, dans le cadre des infections par HPV, comme un marqueur
indirect de I'expression de E7.

La protéine E6 des HPV HR se lie avec une forte affinité la protéine p53 et favorise son hydrolyse par
le protéasome en recrutant E6-AP (E6-Associated Protein), une ubiquitine ligase cellulaire dont p53
n’est pas une cible physiologique. La dégradation de p53 va permettre a la division cellulaire de se
poursuivre car I’'expression des protéines cibles de p53, impliquées dans I'arrét en phase G1 (comme
p21°"Y) ou induisant I'apoptose (comme Bax et Bak), est réprimée. La protéine E6 posséde
également un motif « PDZ —ligand » capable de se lier au domaine « PDZ » de nombreuses protéines
impliquées notamment dans la polarité, la migration et le contréle de la croissance des cellules, ce

qui induit leur dégradation. E6 est aussi capable d’activer, en association avec la protéine E6AP, Ila

télomérase, en augmentant I'expression de sa sous-unité catalytique (hTERT : human telomerase
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reverse transcriptase), qui joue un réle important dans I'immortalisation cellulaire en maintenant la
longueur des télomeres au cours des divisions cellulaires successives.

La progression vers le cancer s’accompagne le plus souvent de I'intégration de I’ADN viral dans ’ADN
de la cellule hote. Elle est fréquente mais inconstante et variable selon les génotypes. Cette
intégration peut avoir lieu dans de nombreux sites cellulaires aspécifiques, mais elle est plus
fréquente dans certains sites fragiles dits hot spots, dont une dizaine ont récemment été décrits
comme fréquents (Zu et al, 2015). La sélection des intégrants est ensuite faite selon les avantages
conférés a la cellule. Il en résulte une délétion des génes viraux essentiels pour la synthése de virions
infectieux mais une conservation de E6, E7 et URR. Le site de coupure dans le génome viral est
variable mais une interruption de E2 induit la levée de I'inhibition qu’elle exerce sur I'expression de
E6 et E7. La perte de E2, par coupure ou par méthylation, est un événement important sans

I'oncogenese.

6. Infections par HPV : épidémiologie et Iésions associées

Les HPV sont des virus ubiquitaires et relativement bien adaptés a leur hoéte. Ils sont dits
épithéliotropes car les infections liées a HPV touchent I'épithélium stratifié de la peau ou des
mugqueuses, selon les génotypes incriminés. La grande majorité des lésions décrites sont localisées
sur trois territoires : soit au niveau de la peau, soit au niveau anogénital, soit au niveau des VADS

(voies aéro-digestives supérieures) (Tableau Ill).

Lésion Principaux types d’HPV associés
Verrues communes HPV 2,4,7
HPV 3, 10,

Verrues plates : R
occasionnellement HPV 26 a 29 et 41

Verrues plantaires HPV 1,2, 4
Verrues planes HPV 3, 10
Epidermodysplasie verruciforme  Plaques pytiriasis-like HPV 5,8
Carcinomes de la peau exposée au soleil HPV 5, 8
Condylomes HPV 6, 11, 40, 42,43, 44,54, 61,71, 72, 81, 89
.. Tumeur de Buschke Lowenstein (ou
Verrues anogénitales L HPV 6
condylome acuminé géant)
Papulose bowénoide HPV 16, 55
. Groupe 1 (oncogénes) HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52
Pré-cancers et cancers .
L. Groupe 2A (probablement oncogenes) HPV 68
anogénitaux . .
Groupes 2B (possiblement oncogénes) HPV 26, 53, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 83
Papillomes oraux HPV 2,6, 7,11, 16, 18, 32, 57
L. Papillomes laryngés HPV 6, 11
Lésions orales ) :
Hyperplasie focale (maladie de Heck) HPV 13, 32
Cancer oropharyngé HPV 16 ++, 18

Tableau lll. Types d’HPV et lésions associées, d’aprés Cubie (2013).

Les infections peuvent étre cliniques ou infracliniques, symptomatiques ou non.
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6.1. HPV et cancer
Les lésions associées aux HPV HR sont généralement bénignes mais une part non négligeable
d’infections peut aboutir a un cancer. Les cancers liés a HPV représentent en effet 5% de la totalité
des cancers et augmentent pour certains d’entre eux (Stanley, 2012). Les HPV sont responsables de
cancers au niveau de plusieurs sites anatomiques chez les hommes et chez les femmes : cancer du
col de l'utérus (abordé dans le chapitre lll), oropharyngé, anal, vulvaire et vaginal chez la femme ;
cancer oropharyngé, anal et du pénis chez 'homme. La proportion de cancers attribuables aux HPV
varie suivant le site anatomique (Tableau V). Le cancer du col de I'utérus est le cancer attribuable

aux HPV le plus fréquent, suivi par le cancer anal.

Cancer Localisation Part due a HPV
Cancer du col de I'utérus Monde 100%
Cancer pénien Monde 50%
Cancer anal Monde 88%
Cancer vulvaire Monde 43%
Cancer du vagin Monde 70%
Amérique du Nord 56%
Europe du Nord et de I'Ouest 39%
Europe de I'Est 38%
Cancer de I'oropharynx Europe du Sud 17%
Australie 45%
Japon 52%
Reste du monde 13%

Tableau IV. Cancers attribuables aux HPV, d’apres De Martel et al (2012).

6.2. HPV et peau

Les lésions cutanées a HPV sont essentiellement dues a des HPV B et sont représentées par les
verrues cutanées aux aspects cliniques trés variés (Figure 7): elles peuvent correspondre a des
papules de taille plus ou moins grande, a une hyperkératose simple ou a des lésions exophytiques
type chou-fleur fissurées. Elles sont trés contagieuses et trés répandues a travers le monde. La
prévalence varie suivant les populations et les ages, mais elle est plus élevée chez les enfants et
adolescents (de I'ordre de 3 a 5% ; Williams et al, 1993). Chez les enfants, la ré-infection et I'auto-
inoculation sont fréquentes, et la transmission entre individus est favorisée notamment grace aux
jeux de contact. Les infections cutanées a HPV sont généralement bien contrblées par le systéme
immunitaire et leur disparition spontanée est fréquente: chez les enfants, 80% d’entre elles
guériraient spontanément en 2 ans (Sterling et al, 2001).

Sur le plan histologique, les verrues sont des lésions bénignes caractérisées par une acanthose, une
papillomatose et une hyperkératose, souvent accompagnées de granules de kératohyaline anormale.

Les verrues communes (Figure 7) sont le plus souvent causées par HPV2 alors que les lésions
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punctiformes habituellement décrites sur la paume des mains sont plus souvent associées a HPV4.
HPV7 est responsable de verrues associées a la macération due a I'humidité et au froid ainsi qu’aux

verrues florides chez I'immunodéprimé.

Figure 7. Verrues communes de la main dues a HPV (Cubie et al, 2012).

Les verrues planes (HPV3, 10 ou 28) sont petites et moins rugueuses, avec un aspect sous forme de
papules a sommet plat, de couleur chair ou légérement pigmentée, en particulier sur les zones
exposées a la lumiére sur la face et le dos des mains.

Les verrues plantaires se produisent rarement avant I'age de 5 ans et ont un pic de fréquence vers
10-14 ans. Elles surviennent souvent lors d’activités pratiquées pieds nus ou chez les personnes
exercant des activités causant la macération de la peau (danse, natation, etc). Les verrues plantaires
causées par HPV1 sont profondes, alors que celles dues aux HPV4 et 2 sont plutdt superficielles et
ont tendance a étre moins douloureuses, plus persistantes et plus difficiles a guérir par traitement.
L'épidermodysplasie verruciforme, maladie autosomique récessive rare, est caractérisée par une
infection cutanée chronique disséminée a HPV. Elle est associée a une mutation d’un des deux génes
EVER1 ou EVER2 sur le bras long du chromosome 17 (Ramoz et al, 2002). Les génes EVER codent pour
deux protéines transmembranaires intervenant dans I’homéostasie du Zinc. Leur perte améliore
I’expression des génes viraux E6 et E7 (Lazarczyk et al, 2009). Les lésions, surtout celles exposées au
soleil, sont susceptibles d’évoluer en carcinomes. HPV5 et 8 sont responsables de 90% de ces

tumeurs.

6.3. HPV et lésions ano-génitales
Les infections des muqueuses associées aux HPV a sont plus fréquentes et sont le plus souvent
asymptomatiques. L’infection a HPV est I'une des IST les plus fréquentes au monde. Pres de 80% des
hommes et des femmes sexuellement actifs seraient exposés aux HPV, le plus souvent peu de temps
apreés le début de leur vie sexuelle (Stanley, 2006). Cela aboutit a un pic d’incidence et de prévalence

avant I’age de 25 ans, en raison des facteurs comportementaux et biologiques.
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6.3.1. Les condylomes acuminés
Les condylomes acuminés ou verrues génitales (Figure 8), également appelés communément « crétes
de coq », correspondent a I'IST la plus commune avec une augmentation de l'incidence ces derniéeres
années et un taux de transmission estimé entre partenaires de I'ordre de 60% (Woodhall et al, 2008).
Plus de 90% des condylomes acuminés sont associés aux HPV6 et 11 (HPV BR). Ce sont des petites
Iésions exophytiques bénignes mais récidivantes et trés contagieuses se trouvant principalement au

niveau des sites traumatisés au cours des rapports sexuels.

Figure 8. Verrues anogénitales (Cubie et al, 2012).

Dans les deux sexes, les HPV peuvent étre détectés dans la zone du pubis, du périnée, de l'uretre et
en territoire péri-anal. Il faut noter que l'infection chez les hommes circoncis est moins fréquente et

généralement limitée a la hampe du pénis.

6.3.2. Les néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN)
Richart, en 1973, a introduit la notion de CIN, qu’il a divisées en trois groupes histologiques (CIN1, 2
et 3) de sévérité croissante selon la proportion et la hauteur de I'épithélium anormal. Comparée a un
épithélium malpighien normal, une CIN est caractérisée par des perturbations architecturales
caractérisées par des troubles de la différenciation cellulaire associés a des anomalies cytologiques
(cellules moins différenciées, noyau plus volumineux). La différence se fait au niveau de la
topographie et du niveau d’atteinte de I'épithélium par HPV. Les CIN1 se cantonnent uniquement au
tiers inférieur de I’épithélium, les CIN2 s’étendent jusqu’aux deux tiers de I'épithélium alors que les
CIN3 concernent la totalité de I'épaisseur de I'épithélium (Tableau V). Les CIN3 incluent également
les carcinomes in situ. Les lésions de haut grade englobent les CIN2 et les CIN3, d’ou |'utilisation du
terme CIN2+. La koilocytose s’observe trés fréqguemment dans les CIN1 et se voit volontiers a la
surface des CIN2, mais elle est rarement visualisée dans les CIN3 du fait de I'absence de cellules

différenciées.
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LESION CIN HISTOLOGIE

Dysplasie légere
ysprasie feg CIN1
(avec koilocytose)
Dysplasie modérée CIN2
Dysplasie sévere
ysp o CIN3 Y
Carcinome in situ ,
W - . s‘. ﬁ,‘
. S Wld
* e -y

Tableau V. Classification des CIN selon Richart.

6.3.3. Autres localisations anogénitales
De la méme fagon, les infections a HPV touchant I'anus, la vulve, le vagin et le pénis peuvent étre
bénignes, avec notamment des condylomes acuminés, ou évoluer vers des lésions pré-cancéreuses
voire cancéreuses. Ces pré-cancers associés a HPV sont également nommés selon le site de la
Iésion histologique observée: néoplasies intra-épithéliales vulvaires et vaginales (respectivement VIN
et VAIN), péniennes (PIN) ou anales (AIN). L'incidence du carcinome anal, associé aux HPV dans 88 %
des cas, est en augmentation, notamment chez les hommes homosexuels et chez les sujets infectés

par le VIH (Palefsky and Rubin, 2009).

6.4. HPV et VADS
En dehors de la sphere génitale, les HPV sont responsables d’infections des VADS dont I'histoire
naturelle est mal comprise (pour revue Beby-Defaux et al, 2011). En plus des manifestations bénignes
(papillomes, verrues ou condylomes) qui leur sont imputées, les HPV HR sont également impliqués
dans 25% des cancers de I'oropharynx en moyenne et dans au moins 50% des cancers de I'amygdale.
HPV16 est le génotype responsable dans pres de 90% de ces cancers. Les cancers de |'oropharynx
associés aux HPV surviennent chez des sujets généralement plus jeunes, sans facteur de risque
classique (tabac et alcool) mais sont associés a des facteurs de risque d’IST (comme le nombre de
partenaires cumulés et les contacts orogénitaux). lls sont de meilleur pronostic que les cancers

oropharyngés non associés aux HPV.
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7. Méthodes de détection des HPV

Le diagnostic virologique des infections a HPV repose sur des techniques de biologie moléculaire. A
ce jour, prés de 200 tests moléculaires permettant la recherche des acides nucléiques des HPV HR
sont commercialisés dans le monde. On les appelle communément «tests HPV ». Face au
développement récent de ces techniques dont le nombre croit trés rapidement, il apparait
compliqué de toutes les comparer mais des critéres de performances cliniques ont été proposés
(pour revue, Poljak et al, 2016). D’autres moyens de détection par des marqueurs indirects sont
également proposés pour le dépistage des HPV HR comme le double immuno-marquage p16/Ki67
par immunohistochimie.

Ces tests sont congus pour détecter des infections par HPV HR au niveau du col de l'utérus. Le
résultat de la recherche des HPV HR par test HPV est un résultat qualitatif ou semi-quantitatif, qui ne
décrit que la présence ou I'absence d’une infection par un HPV HR a un instant t. La détection d’un
HPV HR ne signifie pas qu’il y a obligatoirement des lésions précancéreuses ou cancéreuses au niveau
du col, les infections transitoires étant trés fréquentes. Cependant, la sensibilité et la spécificité
cliniques pour détecter des lésions de haut grade (CIN2+) ont été déterminées pour certains tests et
c’est maintenant une recommandation internationale pour valider cliniquement un nouveau test.

Les tests HPV reposent sur des principes multiples et présentent des formats de détection différents :
détection en pool, détection avec génotypage partiel, détection avec génotypage complet (Poljak et
al, 2016). Les techniques les plus largement utilisées sont les trousses permettant de détecter les
ADN/ARN des HPV dont le spectre englobe au moins les 13/14 génotypes d’HPV HR les plus
oncogenes (HPV des classes 1, 2A + HPV66).

7.1. Réalisation des tests HPV

L'ensemble du processus de détection des HPV respecte un systtme de management et
d’amélioration continue de la qualité, afin de garantir la qualité et la fiabilité des résultats.
La détection d’HPV peut étre réalisé par :
* Les biologistes médicaux, soumis aux exigences de la norme NF EN ISO 15189
* Les anatomo-cytopathologistes, pour lesquels existent des recommandations de bonnes
pratiques établies par I'association frangaise d’assurance qualité en anatomie et cytologie
pathologiques (AFAQAP), qui préconisent de suivre les directives de la norme la norme NF EN
ISO 15189 pour les examens faisant appel aux techniques de biologie moléculaire.
Dans les deux cas, la qualité des pratiques doit étre évaluée par des contrdles de qualité internes et

externes.
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7.2. Criteres de choix des tests HPV

Seules les trousses dont les performances cliniques pour les indications de dépistage et de prise en
charge des lésions précancéreuses et cancéreuses du col ont été validées selon des criteres établis
par un groupe international d’experts (Meijer et al, 2009), et pour lesquelles il existe des preuves de
fiabilité et de reproductibilité, devraient étre utilisées dans la prise en charge clinique. La trousse
choisie devrait avoir une sensibilité et une spécificité cliniques pour la détection des lésions
histologiques CIN2+, supérieures a 90% et 98% respectivement par rapport a un test de référence, le
test de capture d’hybrides HC2 (Hybrid Capture 2 High-Risk HPV DNA Test, Qiagen), chez les femmes
agées de plus de 30 ans. Le test HC2, qui a été validé de facon extensive dans de nombreuses
publications (études longitudinales randomisées).est désormais moins utilisé. D’autres tests ont été
validés et peuvent aussi servir de référence (Arbyn et al, 2015). La spécificité clinique est essentielle
pour minimiser un suivi inutile de femmes porteuses d’une infection transitoire, dont le test est
positif au moment du dépistage mais qui ne développeront pas de lésion. C’est toute la

problématique de la détection des HPV HR.

7.3. Trousses de détection sans génotypage

Ces trousses permettent la détection simultanée de plusieurs HPV HR mais pas leur génotypage,
méme partiel. Parmi les trousses appartenant a cette famille, les tests HC2 (Qiagen), Aptima®,
Cervista® (Hologic) sont validés cliniquement (Tableau VI).

La capture d’hybride (test HC2) repose sur I'hybridation in situ en phase liquide de I’ADN d’HPV avec
une sonde ARN complémentaire de la cible recherchée, parmi un mélange de 13 sondes spécifiques
aux HPV HR de classe 1 et 2A. Ces hybrides sont reconnus par un anticorps anti-hybride ADN/ARN
recouvrant les parois d’un micro-puits. Un second anticorps de méme spécificité couplé a la
phosphatase alcaline permet de révéler la formation des hybrides. La phosphatase réagit avec un
substrat luminescent et la détection du signal s’effectue par chimiluminescence (Figure 9).

Il s’agit du plus ancien test validé par la Food and Drug Administration (FDA). Ce test est rapide,
reproductible et applicable a de grandes séries mais il ne permet pas d’identifier les différents
génotypes. Le rendu du résultat est qualitatif (absence ou présence d’HPV HR, sans précision du ou
des génotypes mis en évidence) et le seuil de sensibilité est de 5000 copies/mL. En cas de test positif,
Qiagen propose la possibilité de réaliser le test Probe Set®, indépendant de la trousse initiale,
comme test de génotypage partiel (génotypage des HPV16, 18 et 45).

Le test HC2 est considéré comme le test de référence pour détecter les HPV HR, avec une spécificité
clinique élevée pour la détection des CIN2+. Cependant, ce test ne comporte pas de témoin de
cellularité et est de plus en plus supplanté par les nouveaux tests qui proposent souvent d’emblée un

génotypage partiel simultané.
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Figure 9. Principe de la technique par capture d’hybride (Hantz et al, 2010).

Le test Aptima HPV Assay® (Hologic) permet la détection globale de 14 types d’ARNm des protéines
E6 et E7 (HPV de classe 1, 2A et HPV66). Cette approche, reflétant I'activité transcriptionnelle,
devrait donc étre plus performante pour dépister les femmes a risque d’évolution vers un cancer du
col. Le principe de ce test utilise la technologie TMA, qui repose sur une amplification isotherme avec
deux enzymes : la transcriptase inverse MMLV et ’ARN polymérase T7. Le test se déroule en trois
étapes : capture de la cible, amplification TMA et détection des amplicons par le test de protection
contre I’hybridation (Hybridization Protection Assay), via une sonde ADN spécifique marquée par un
détecteur moléculaire chimioluminescent : I'ester d’acridinium.

Les performances des tests ARN en termes de valeur prédictive positive et spécificité semblent
meilleures que celles des tests ADN (Cattani et al, 2009). Les résultats préliminaires de I'étude FASE
(French APTIMA HPV Assay Screening Evaluation) réalisée sur plus de 5 000 femmes en France ont
permis de mettre en évidence une augmentation de spécificité de 15 % pour la détection des CIN2 et
de 20 % pour les CIN3 par rapport aux tests reposant sur la détection de I’ADN viral, tout en
conservant la méme sensibilité (Monsonego et al, 2011). D’un point de vue technique, la principale

limite de ces méthodes de détection est la qualité des ARNm dont I'intégrité doit étre préservée.
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16, 18, 31, 33, 35, 39,

Aptima® (Hologic) ARN 45,51, 52, 56, 58, 59, /
66, 68
16, 18, 31, 33, 35, 39,
Cervista® (Hologic) ADN 45,51, 52, 56, 58, 59, /
66, 68
Hybrid Capture 2 High- 16, 18, 31, 33, 35, 39,
Risk HPV DNA Test™ ADN 45,51, 52, 56, 58, 59, (16, 18, 45)
(Qiagen) 68

Tableau VI. Trousses de détection sans génotypage.

7.4. Trousses de détection avec génotypage partiel concomitant

Parmi les trousses de cette catégorie commercialisées, les tests Real Time HR HPV (Abbott), Cobas®
4800 (Roche), Xpert HPV (Cepheid) et BD Onclarity HPV Assay (BD) sont validés cliniguement
(Tableau ViII).

Le test Cobas® 4800 permet la détection simultanée de 14 HPV HR aprés amplification PCR en temps
réel avec détection a I'aide de sondes oligonucléotidiques soit spécifiques de type (HPV16 et HPV18),
soit spécifiques d’un panel des 12 autres HPV HR marquées par des fluorophores différents. En
paralléle un contréle interne utilisant le gene de la B-globine est présent dans chaque réaction. Les
performances de cette trousse ont été validées par une tres large étude, I'’étude ATHENA, qui a
conclu que sa sensibilité et sa spécificité étaient comparables a celles du test HC2 pour la détection
des |ésions cervicales CIN2+ (Stoler et al, 2011), mais avec un plus faible taux de réactivité croisée
avec les HPV BR (Lindermann et al, 2011 ; Cui et al, 2014). Le test Cobas 4800 HPV est approuvé par
la FDA et cliniquement validé notamment pour le triage des cas de frottis ASC-US, avec I'avantage
par rapport au test HC2 de pouvoir identifier séparément les génotypes 16 et 18 mais aussi d’avoir
un controle cellulaire.

Le test RealTime High Risk HPV (Abbott) reprend le méme principe que le test Cobas 4800 HPV et est
validé cliniquement pour le dépistage primaire du cancer du col.

Le test Xpert HPV (Cepheid) permet de détecter les 12 HPV HR de classe 1 et de génotyper les HPV16
et 18. Cette trousse PCR, en plus de présenter un usage trés facile et rapide, posséde des
performances similaires aux autres tests HPV validés pour détecter des Iésions CIN2+ (Cuzick et al,

2015).

L’étude VALGENT (Arbyn et al, 2015), proposant de nouvelles méthodes de validation clinique des
tests HPV, a permis de comparer les tests Real Time HR HPV, Cobas 4800 et BD Onclarity HPV Assay.
Elle a confirmé la validité clinique des deux derniéres méthodes. Toutes ces techniques présentent

des sensibilités et spécificités élevées pour détecter des CIN2+.
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Real Time HR HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
ADN 16 et 18

(Abbott) 52, 56, 58, 59, 66, 68

31, 33, 35, 39, 45, 51,
Cobas® 4800 (Roche) ADN 16et 18

52, 56, 58, 59, 66, 68
31, 33, 35, 39, 51, 52,

Xpert HPV (Cepheid) ADN 16 et 18/45
56, 58, 59, 68
BD Onclarity HPV 33, 35, 39, 56, 58, 59,
ADN 16, 18, 31, 45,51 et 52
Assay (BD) 66, 68

Tableau VII. Principales trousses de détection avec génotypage partiel concomitant.

7.5. Trousses de détection et de génotypage

L'ensemble de ces tests représente le plus grand nombre des tests HPV commercialisés (Tableau
VIII). Les tests permettant un génotypage complet utilisent de nombreux principes différents comme
I’hybridation, la PCR en temps réel couplée a des fluorochromes, I'utilisation de puces ADN ou de
microsphéres voire |'utilisation de gels d’électrophorése.

Le test Anyplex Il HPV28® (Seegene) est un nouveau test multiplex avec une PCR en temps réel
congue pour détecter simultanément 28 génotypes d’HPV. Ce coffret est analytiquement plus
sensible pour la détection des HPV HR que I’'HC2 pour les 13 génotypes communs recherchés, et
présente une concordance plus élevée avec le génotypage complet basé sur I'analyse de séquencgage
(Kwon et al, 2014). Il est adapté au génotypage d’HPV (Estrade and Sahli, 2014), et il vient d’étre plus

ou moins validé cliniquement (Hesselink et al, 2016). Cette technique a été utilisée pour notre étude.

16, 18, 31, 33, 35, 39, 6,11, 40,42, 43,
Clart® HPV4 26,53,67,70,73,
. ADN 45,51,52, 56, 58, 59, 44,54,61,62,71,
(Genomica) 82, 85
66, 68 72,81, 83, 89
. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 6,11, 40,42, 43,
INNO-LiPA 26,53,67,70,73,
o ADN 45,51,52, 56, 58, 59, 44,54,61,62,71,
(Fujirebio) 82, 85
66, 68 72,81, 83, 89

6,11, 40,42, 44,
. 16, 18, 31, 33, 35, 39,
Linear Array® 26,53,67,69,70, 54,61,62,64,67,
ADN 45,51, 52, 56, 58, 59,
(Roche) 73, 82 70,71,72,81, 83,

66, 68
84,1539, CP6108

16, 18, 31, 33, 35, 39,

Anyplex Il HPV28 26,53,67,69,70, 6,11,40,42,43,
. ADN 45,51, 52, 56, 58, 59,
(Seegene - Eurobio) 73, 82 44,54, 61
66, 68
. 16, 18, 31, 33, 35, 39,
PapilloCheck® 6,11, 40, 42, 43,
. . ADN 45,51, 52, 56, 58, 59, 53,70, 73, 82
(Greiner BioOne) 66 63 44, 55

Tableau VIII. Principales trousses de détection et de génotypage.
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8. Prévention des infections a HPV

8.1. Prévention vaccinale
8.1.1. Principe

Le cancer du col peut étre prévenu grace a la vaccination contre I'infection par certains génotypes
d’HPV. Elle a pour objectif d’induire une production d’anticorps neutralisants dirigés contre HPV,
aboutissant a une mémoire immunitaire permettant de lutter contre le virus plus rapidement en cas
de contact. Actuellement, deux vaccins prophylactiques sont commercialisés en France : Gardasil®
(Merck, commercialisé en France par Sanofi Pasteur MSD) et Cervarix® (GlaxoSmithKline).
La base de ces vaccins repose sur la propriété d’auto-assemblage de la protéine majeure de capside
L1. LUintroduction du gene de la protéine L1 au sein de cellules eucaryotes aboutit a la production de
pseudo-particules virales VLP, ayant un fort potentiel immunogéne car possédant les mémes
épitopes, notamment les épitopes conformationnels, que la capside native, mais non infectieuses car
dénuées de matériel génétique. Les cellules eucaryotes utilisées pour la fabrication de ces vaccins
ont des origines différentes :

¢ cellules d’'insectes infectés par des Baculovirus recombinants pour Cervarix®

* Saccharomyces cerevisiae pour Gardasil®
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Figure 10. Conception de VLP, bases de la vaccination contre HPV, d’apres Schiller (2004).

Les deux vaccins disponibles en France ont une composition différente. Gardasil®, premier vaccin
contre le cancer du col de I'utérus obtenant son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en
France en septembre 2006, est un vaccin recombinant tétravalent possédant les VLP L1 des HPV
oncogenes 16 et 18, mais également des HPV BR 6 et 11, responsables de la majorité des condylomes
acuminés. Cervarix®, qui a eu son AMM en France en septembre 2007, est un vaccin recombinant

seulement bivalent possédant les VLP L1 des HPV16 et 18.
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8.1.2. Recommandations
A l'origine, les premieres recommandations sur la vaccination contre HPV publiées en 2007
conseillaient une vaccination relativement tardive : elle concernait les jeunes filles de 14 ans, mais
elle pouvait également étre proposée en rattrapage aux jeunes femmes de 15 a 23 ans n’ayant pas
eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans l'année suivant le début de leur vie sexuelle. Ces
recommandations aboutissaient a une couverture vaccinale insuffisante en France puisqu’elle était
estimée par I'InVS en 2011 a 39 % des jeunes filles de 17 ans (données de remboursement de la
Caisse Nationale d’Assurance Maladie), malgré une compliance au schéma vaccinal entier estimée a

prés de 80% en 2010 par I'InVS.

De nouvelles recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) ont ainsi été entérinées
dans le calendrier vaccinal d’avril 2013, destinant dorénavant la vaccination aux jeunes filles de 11 a
14 ans, avec un rattrapage entre 15 et 19 ans inclus. Cette actualisation des recommandations est a
mettre en paralléle a I'action 1.2 du Plan Cancer 2014-2019 qui encourage a « améliorer le taux de
couverture de la vaccination par le vaccin anti-papillomavirus en renforcant la mobilisation des
médecins traitants et en diversifiant les accés, notamment avec gratuité, pour les jeunes filles
concernées ». Deux schémas vaccinaux sont recommandés: un premier schéma avec 2 doses
espacées de 6 mois pour les jeunes filles de 11 a 13 ans révolus a la premiére dose pour Gardasil® et
de 11 a 14 ans pour Cervarix®, et un schéma a 3 doses (0, 2 et 6 mois pour Gardasil® et 0, 1 et 6 mois

pour Cervarix®) en rattrapage pour celles dgées de 14 a 19 ans.

Le ministere chargé de la santé a décidé de ne pas imposer une campagne de vaccination
systématique pour les adolescentes. La vaccination repose uniquement sur une démarche
individuelle portée par la patiente, mais aussi son entourage familial et son médecin traitant qui a un
grand rble de santé publique a jouer. Les vaccins sont pris en charge a hauteur de 65 % par

I’Assurance maladie aujourd’hui.

Un vaccin nonavalent (appelé Gardasil 9°®), dirigé contre les HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 et
développé par le laboratoire Merck, a recu en décembre 2014 le feu vert de la FDA pour sa
commercialisation aux Etats-Unis. Son AMM est en cours en France. Son impact potentiel est accru
par rapport au vaccin tétravalent : il permettrait d’éviter 90% des cancers anaux et du col, des CIN2

et 3, des verrues génitales en cas de couverture vaccinale compléte (Riethmuller et al, 2016).

La vaccination contre HPV présente des perspectives a court terme en France comme la vaccination
masculine et I'élargissement de la fourchette d’age recommandé pour la vaccination. Aux Etats-Unis,
ou la vaccination masculine est déja mise en place, Gardasil® et Cervarix® sont recommandés pour

les filles et garcons de 11-12 ans, ainsi qu’en rattrapage jusqu’a 26 ans.
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8.1.3. Efficacité de la vaccination contre HPV

L'efficacité de la vaccination a été démontrée dans de nombreuses études chez des jeunes filles
n’ayant pas encore été en contact avec HPV. Une forte production d’anticorps dirigés contre les
génotypes retrouvés dans le vaccin est mise en évidence a des taux élevés et persistants (Figure 11),
avec une réaction croisée variable et faible avec des génotypes non exposés quel que soit le vaccin
utilisé (Draper et al, 2013).

L'efficacité du vaccin contre le cancer du col de I'utérus ne peut pas étre actuellement démontrée car
son délai moyen d’apparition est d’environ 15 ans aprés I'infection. Cependant elle peut étre évaluée
sur la présence de lésions cervicales de haut grade (CIN2 et 3) pouvant faire suite a une infection et
précédant le stade de cancer invasif. L'étude randomisée en double aveugle PATRICIA (The Papilloma
Trial againt Cancer In young Adults) évalue I'efficacité du vaccin Cervarix® sur les CIN3 sur 4 ans
(Figure 12). Cette analyse met en évidence une efficacité notable sur les Iésions de haut grade

d’autant plus importante que la population vaccinée est jeune (Lehtinen et al, 2013).
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Figure 11. Réponse sérologique post vaccinale (Draper et al, 2013).
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Figure 12. Nombre de cas de CIN2+ et CIN3+ sur une population naive (avec cytologie négative au début de
I’étude) vaccinée par Cervarix® lors de I’étude PATRICIA (Lehtinen et al, 2013).

TVC-naive CIN2+ : femmes avec cytologie négative au début de I’étude qui ont une CIN2+ au bout de 4 ans
TVC-naive CIN3+ : femmes avec cytologie négative au début de I’étude qui ont une CIN3+ au bout de 4 ans

On observe une réduction de 64.9% des lésions CIN2+ et de 93.2% des lésions CIN3+ dans la
population vaccinée par rapport a la population témoin. De plus, la vaccination par Cervarix®
apporterait une protection proche de 100% sur les lésions CIN3+ dues a HPV16 ou 18 et une
efficacité vaccinale de 93.2% sur les CIN3+ indépendamment du type d’HPV incriminé dans la lésion.
Enfin, il a été montré que les vaccins ne sont pas efficaces chez les femmes ayant déja une infection

par un HPV16 et/ou 18.

8.2. Utilisation du préservatif
La prévention de la transmission d’'HPV est assez délicate du fait de sa résistance dans le milieu
extérieur. En effet, méme les méthodes de contraception dites « de barriere » ne sont que
partiellement efficaces, le virus pouvant étre présent sur la plupart de la zone pelvienne y compris
sur des zones non protégées par le préservatif. Le préservatif diminue la transmission d’"HPV mais
seulement partiellement (Vacarella et al, 2006). Son utilisation est cependant recommandée en

prévention d’une infection, tout comme pour les autres infections sexuellement transmissibles.
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I1l. Le cancer du col de l'utérus

1. Rappels anatomiques

L'appareil génital féminin est divisé en deux catégories d’organes: les organes génitaux externes
(vulve et glandes mammaires) et les organes génitaux internes (utérus, trompes, ovaires et vagin)

(Figure 13).

qwY ‘ . ©

Corps de l'utérus

Col de l'utérus

Vagin
- Canal
Vulve \yendocem'cal
,,:' - Endocol
-Exocol

Figure 13. L’appareil génital féminin (papillomavirus.fr).

L'utérus, organe musculeux creux de la forme d’une poire inversé situé au niveau centro-pelvien,
mesure environ 8 cm de hauteur et 4 cm d’épaisseur. Il peut étre subdivisé en trois grandes parties
théoriques : le fond de I'utérus, le corps de I'utérus et le col de I'utérus.
Le fond de l'utérus correspond a I'extrémité supérieure de I'utérus, qui se prolonge latéralement par
les cornes utérines puis par les trompes de Fallope en contact avec les ovaires a leur extrémité. Le
corps de l'utérus correspond a la cavité utérine proprement dite, ainsi qu’a son épaisse paroi. Cette
paroi est composée d’'une couche de nombreuses fibres musculaires lisses, formant le myometre,
recouverte sur sa partie interne d’'une muqueuse richement vascularisée, 'endométre.
Dans la partie inférieure de la cavité de l'utérus se trouve le col de l'utérus, véritable zone de
confluence entre l'utérus et le vagin. Il est de la forme d’un cylindre mesurant environ 3 cm de
longueur pour 2,5 cm de diametre. Selon certains facteurs, comme par exemple I'dge de la femme,
sa parité, son statut hormonal ou la prise d’un traitement contraceptif oral, sa forme et ses
dimensions peuvent varier. Il abouche au niveau du vagin par l'orifice externe, visible lors d’un
examen gynécologique a I'aide d’un spéculum, et comporte deux parties:

* [I'endocol : partie inférieure du canal endocervical débouchant sur I'orifice externe,

* [I'exocol : portion du col qui s’étend a I'extérieur de I'orifice externe au niveau de la partie

haute du vagin et de ses parois.

La zone de transition entre endocol et exocol est appelée zone de jonction (Figure 14).
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Figure 14. Zone de jonction (ecancer.fr).

2. Rappels histologiques du col de I'utérus

2.1. Les différents épithéliums
L'exocol est tapissé par un épithélium malpighien, dit aussi épithélium pavimenteux stratifié non
kératinisé, et I'’endocol par un épithélium cylindrique. La rencontre de ces deux types d’épithélium a
lieu au niveau de la zone de jonction, également appelée jonction pavimento-cylindrique. A |'origine,
elle prend la forme d’une ligne droite démarquant une différence de niveaux, correspondant a la
différence d’épaisseur cellulaire entre les deux épithéliums (Figure 15). Sa localisation est variable en
fonction de I'dge de la femme, de son statut hormonal, du traumatisme provoqué par un

accouchement ou de la prise d’'une contraception orale.

Epithélium

pavimenteux \.. ~ e
" . ‘,':‘N '! b
p HELE ’

i ~;

JPC

Epithélium
cylindrique

Figure 15. Jonction pavimento-cylindrique, d’apreés Sellors et al (2004).

L'épithélium malpighien de I’exocol est constitué de plusieurs couches de cellules (normalement 15 a
20 couches) de plus en plus fines. Il apparait opaque et de couleur rose pale. Il forme une continuité
avec I'épithélium vaginal et est assez résistant aux agressions extérieures (bactéries ou acidité locale)

de par sa nature stratifiée. Son architecture histologique peut étre divisée en 3 couches (Figure 16) :
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* Une couche inférieure constituée d’une assise unique de cellules basales arrondies reposant
sur la membrane basale, qui permet de séparer I'épithélium du stroma. Les cellules basales
se divisent pour former les couches de cellules parabasales qui elles-mémes vont se
différencier pour former la couche intermédiaire

* Une couche intermédiaire constituée de cellules polygonales (motif « en mosaique »)

* Une couche superficielle composée de cellules aplaties, dites pavimenteuses.

Couche cellulaire superfloelle\

- .
.

Couche cellula1re e, "‘f'_“‘a-":—l

4

ouche parabasale

Papille

Couche cellulaire stromale

basale

Figure 16. Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé, d’apres Sellors et al (2004).

Aprés la ménopause (période induisant une réduction de I'exposition aux oestrogenes), I'épithélium
pavimenteux va subir des modifications : il va s ‘amincir, prendre une couleur plus claire rose-

blanchatre et deviendra plus fragile, et par conséquent plus sensible aux traumatismes.

L’épithélium cylindrique est quant a lui formé d’une unique couche de cellules hautes reposant sur la
membrane basale (Figure 17). Il est beaucoup plus mince que I'épithélium pavimenteux tapissant
I’exocol. Il tapisse le canal endocervical et s’étend vers I'extérieur sur une portion variable de I'exocol
(ectropion). Lors d’un examen gynécologique, son aspect est plutot rouge brillant, a cause de sa

finesse qui permet de voir plus facilement la vascularisation sous-jacente dans le stroma.

Collules
cylindriques

Stroma

Membrane
basale

Figure 17. Epithélium cylindrique, d’apreés Sellors et al (2004).

2.2. Métaplasie pavimenteuse et zone de remaniement

L’épithélium cylindrique est progressivement remplacé par un épithélium pavimenteux stratifié non

kératinisé. C’est ce processus physiologique normal de remplacement de I'épithélium cylindrique par
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un épithélium pavimenteux qui est appelé métaplasie pavimenteuse, donnant naissance a une
nouvelle jonction. La région du col s’étendant entre la jonction originelle et la nouvelle jonction (ou a
eu lieu la métaplasie pavimenteuse) est appelée zone de remaniement. Physiologiquement, les
couches supérieures de la zone de remaniement se renouvellent sans cesse en temps normal,
assurant ainsi le maintien de l'intégrité de I'épithélium, grace a la formation constante et ordonnée

de nouvelles cellules a partir de la couche basale.

3. Epidémiologie

Le cancer du col de 'utérus est le 4eme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde avec
une incidence de 35/100 000, soit 530 000 nouveaux cas par an. Il existe de grandes disparités selon
les régions du monde, les pays en développement étant de loin, les plus touchés (Figure 18. A). En
France métropolitaine, en 2012, il représente le 11° cancer chez la femme avec 3 028 cas estimés,
mais le 2° chez la femme jeune 4gée de moins de 45 ans, et le 12° le plus meurtrier avec 1 102 décés
estimés. Dans notre pays, les taux d’incidence (6,7/100 000 femmes en 2012) et de mortalité (1,8/
100 000 en 2012) par cancer du col de I'utérus sont en constante diminution depuis 1980, cette
baisse étant cependant moindre depuis le début des années 2000 (données réseau Francim, d’aprés
Binder-Foucard et al, 2013). La France fait partie des pays de faible incidence du cancer du col de
I"'utérus. Il faut mettre en relation cette diminution avec la mise en place du dépistage spontané par
cytologie réalisée a partir de FCU. Les pays ayant une incidence proche de celle de la France sont les
Etats-Unis (6,4 pour 100 000 femmes), le Canada (6,1), la Suéde (6,9) et le Royaume-Uni (6,8). La

Finlande a I'incidence la plus faible (Figure 18. B).
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Figure 18. A. Incidence estimée dans le monde du cancer du col (Forman et al, 2008). B. Evolution du taux
d’incidence du cancer du col de I'utérus dans différents pays (pour 100 000 femmes) (Globocan 2012,
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx).

L'épidémiologie en France du cancer du col de l'utérus est marquée par des disparités sociales et

géographiques notables (Garnier et al, 2013). On peut noter par exemple que les taux d’incidence et

de mortalité sont plus élevés au Nord de I'Hexagone, et encore plus dans les Départements d’Outre-

mer (Figure 19).
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Figure 19. Taux standardisés a la population mondiale d’incidence (en 2005) et de mortalité (2005-2009) du
cancer du col de I'utérus par région en France (Garnier et al, 2013)

Une étude portant sur les données de mortalité de la période 1975-1990, chez les femmes entre 35

et 59 ans en 1975, montrait une association négative forte avec le niveau d’études pour les cancers

de l'utérus, contrairement au cancer du sein pour lequel aucune association n’était observée

(Menvielle et al, 2005) : les femmes sans diplome auraient un risque de déces par cancer du col deux
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fois plus élevé que celles titulaires d’un dipldme supérieur ou égal au baccalauréat. Ces disparités

sont a rattacher partiellement au défaut d’adhésion au dépistage au sein de ces populations.

Les HPV HR les plus fréquemment identifiés

dans les cancers invasifs du col de l'utérus en France

sont par ordre décroissant de fréquence les génotypes 16, 18, 33, 31, 68, 45, 52 et 58 d’aprés I‘étude

EdiTH (Prétet et al, 2008).
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Figure 20. Distribution des génotypes d’HPV dans les cancers du col de I'utérus en France,
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té du cancer du col de I'utérus par age en 2005 en France

(Guizard et al, 2008)

4. Les facteurs de risque du cancer

du col de l'utérus

Le lien entre la persistance d’une infection par un HPV HR et 'augmentation du risque de progression

vers un cancer lié a HPV est clairement démontré (pour revue, Stanley, 2010). La plupart des études

menées sur le sujet estiment a 99.8% la présence d’ADN d’HPV dans les cancers du col de I'utérus,

principalement HPV16 et 18. Du fait de I’

importante clairance virale, la majorité des femmes
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infectées par un HPV HR ne développera pas de cancer grace a une réponse immunitaire cellulaire
efficace. L’infection par un HPV HR est considérée comme nécessaire mais pas suffisante pour
expliquer I’évolution des lésions vers une néoplasie cervicale. D’autres facteurs liés au virus, a I’'hote
ou a lI'environnement interviennent également.

Parmi les facteurs liés au virus, I'infection par certains génotypes d’"HPV HR - en particulier les HPV16
et, dans certaines études HPV 33, pour I'exocol, et les HPV18 et 45 pour I'endocol —, la présence
d’une charge virale élevée, l'intégration d’HPV dans le génome de I'h6te majoreraient le risque
d’évolution des lésions (Rodriguez et al, 2008 ; Mufioz et al, 2006 ; Denis et al, 2008)

Parmi les facteurs liés a I'hote, il faut distinguer les facteurs génétiques des facteurs acquis. Parmi les
facteurs génétiques, des polymorphismes des genes HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe | et Il,
Tap 1, Tap 2 et du killer immunoglobuline-like receptor (KIR) parfois associés a une prédisposition au
développement de dysplasies cervicales et de cancers ont été caractérisés: par exemple, les
haplotypes HLA de classe || DRB1*150 et DQB1*0602 sont significativement associés aux cancers dus
a HPV16 (Apple et al, 1994). L'immunodépression joue aussi un réle dans la persistance des
infections a HPV et donc dans la survenue de cancer. Parmi les causes d’'immunodépression, on peut
noter les déficits immunitaires primitifs mais aussi les thérapies immunosuppressives en cas de greffe
d’organe et l'infection par le VIH. En effet, chez femmes infectées par le VIH, de nombreux travaux
montrent une fréquence plus importante des infections a HPV, d’une plus grande persistance, d’une
fréquence plus élevée d’anomalies cytologiques et d’un risque accru de dysplasies de haut grade et
de cancer (Cox et al, 2006 ; Moscicki et al, 2000). De plus, I'infection a VIH représente un facteur de
risque de développer d’autres affections malignes associées aux HPV HR, tels que cancers de I'anus
surtout, mais aussi de la vulve ou du pénis. Les co-infections avec d’autres IST comme Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, les Herpés simplex de type 1 et 2, influenceraient I’évolution de
I'infection par HPV (Bosch et al, 2006). La parité jouerait aussi un rdle dans le risque de développer
un cancer du col de l'utérus, celui-ci augmentant avec le nombre de grossesses. Cela aurait un lien
avec le maintien de la zone de transformation sur I'exocol mais également avec les modifications
hormonales observées pendant la grossesse qui moduleraient la réponse immunitaire face a une
infection a HPV. L’age croissant serait un facteur de persistance.

Enfin, certains facteurs environnementaux, tels que I'utilisation au long cours (supérieure a 5 ans)
d’une contraception par voie orale, le tabagisme ou certains facteurs nutritionnels (notamment une
concentration plasmatique élevée en homocystéine), favoriseraient la persistance de I'infection et

donc majoreraient le risque d’évolution de lésions vers un cancer invasif (Moreno et al, 2002).

5. HPV et cancer du col de 'utérus

Le cancer invasif du col utérin est subdivisé principalement en deux types histologiques :
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* e carcinome cellulaire épidermoide, qui se développe a partir de I'épithélium pavimenteux
métaplasique de la zone de remaniement au niveau de I'exocol et qui représente 90% des
cancers invasifs du col;

* |'adénocarcinome, qui se développe a partir de I'épithélium cylindrique au niveau de

I’endocol et qui représente 10% des cas. Il ne sera pas détaillé dans cette thése.

5.1. Classification cytologique des lésions du col de I'utérus

Nous avons vu précédemment la classification histologique des lésions dysplasiques (CIN).
Différentes classifications de I'observation des dysplasies cervicales se sont succédées depuis plus
d’un demi-siécle. Le systeme de Bethesda, développé en 1988 et mis a jour en avril 2001 puis en
2014, a fait consensus avec son systeme de terminologie permettant la présentation des résultats de
la cytologie cervicale. Selon ce systéme, le compte-rendu du frottis doit comporter trois parties. La
premiere partie témoigne de son caractére interprétable ou non (par exemple selon la qualité de
I’échantillonnage). La seconde partie rapporte les résultats avec les éventuelles anomalies des
cellules malpighiennes (Tableau IX) et/ou glandulaires (non abordées ici). La troisieme apporte des
recommandations et des précisions.

Le systeme Bethesda posséde donc six catégories selon la cytologie (du frottis normal a la présence
d’un cancer in situ) de I'épithélium. Les cing anomalies cytologiques peuvent étre regroupées en
deux catégories: les Iésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (correspondant aux

résultats ASC-H et LSIL) et celles de haut grade (correspondant aux résultats HSIL et au carcinome).

CATEGORIE SIGNIFICATION TRADUCTION

NILM Negative for Intraepithélial Lesion or Malignancy Absence de lesion

ASC-US Atypical Squamous cells of unknown significance Présence de. ce.ll.ules. eplider,mmdgs f‘:\typlques de
signification indéterminée

Présence de cellules épidermoides atypiques ne

ASCH Atypical Squamous Cells — cannot exclude HSIL permettant pas d’exclure une lésion intra-

épithéliale épidermoide de haut grade

Mise en évidence d’une lésion intra-épithéliale

LSIL Low-grade Squamous Intraepithélial Lesions épidermoide de bas grade
. s . Mise en évidence d’une |ésion intra-épithéliale
High-grade S Int thélial L
HSIL e épidermoide de haut grade ou cancer invasif
Carcinome Carcinoma Carcinome épidermoide

Tableau IX. Classification Bethesda pour les Iésions malpighiennes

Cytologie ASC-US LSIL _

Histologie _ _ _ |
Absence de lésion 28% 14%
CIN1 54% 69%
CIN2+ 18% 17%

Tableau X. Corrélation entre FCU ASC-US/LSIL et CIN (Dvorak et al, 1999).
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Le risque relatif de voir apparaitre une Iésion de haut grade ou un cancer invasif apres un ASC-US est
significativement augmenté comme en atteste une étude norvégienne portant sur un suivi de 10 037
ASC-US pendant 7 ans: 10,1% de CIN2+ et 0,6% de cancers ont été détectés, correspondant a un

risque relatif égal a 15 durant les deux premiéres années (Nygard et al, 2003).

5.2. Histoire naturelle du cancer du col utérin
L’histoire naturelle du cancer du col de l'utérus évoluerait selon un continuum de Iésions
histologiques précancéreuses (Figure 22). Celles-ci font suite a la persistance de l'infection par un
HPV HR. Quel que soit le grade des lésions précancéreuses, elles régressent le plus souvent

spontanément (Figure 23), mais peuvent persister et progresser vers une lésion plus sévére ou

évoluer vers un cancer.
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Figure 22. Des lésions cancéreuses au cancer invasif, d’apres Doorbar et al (2013).
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Figure 23. Histoire naturelle de I'infection cervicale par HPV (Moscicki et al, 2006).
Au niveau du col de I'utérus, seulement 10 % des infections seraient persistantes (Figure 23), cette
persistance étant liée au type viral et surtout a I’'hGte. Le pourcentage de persistance des infections
par HPV HR semble supérieur chez les femmes d’age supérieur a 30 ans et le génotype 16 a un risque
de persistance supérieur a celui observé pour les autres HPV HR (Figure 24) (Rodriguez et al, 2008 ;
Jaisamrarn et al, 2013). Dans I’étude de Rodriguez et al (2008) au Costa Rica qui portait sur 800 HPV

HR retrouvés chez 599 femmes agées de 18 ans et plus, 4% des infections a HPV HR étaient associées
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a un diagnostic de CIN2+ dans les 3 ans et 7% dans les 7 ans. Parmi les infections qui persistaient au

moins 12 mois, 21% étaient associées a un diagnostic de CIN2+ dans les 30 mois.
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Figure 24. Persistance des HPV HR et d’HPV16, d’apreés Rodriguez et al (2008).
A : chez les femmes tous ages confondus ; B : chez les femmes < 30 ans ; C chez les femmes > 30 ans

L’évolution compléte vers le cancer s’étale généralement sur une durée supérieure a 10 ans
(Monsonego, 2006 ; Bosch et al, 2013) (Figure 25). Durant cette période, la patiente est le plus
souvent asymptomatique, ce qui signifie qu’en I'absence d’un dépistage régulier la pathologie peut
évoluer lentement sans étre diagnostiquée. Le passage par des lésions précancéreuses laisse une

fenétre d’opportunités importante pour la prévention du cancer.

Infection HPV  — > Epithélium normal

v

CIN1 :——»: CIN2 :—» CIN3  —»|Cancer invasif
<> < >

2-5 ans 4-5 ans 9-15 ans

—>> Clairancevirale ~ —J» Persistance virale Etape facultative

—

Figure 25. Histoire naturelle histologique de I'infection, d’apres I'InVS (2008).

De nombreuses études se sont intéressées a la probabilité d’évolution des lésions (retour vers un
épithélium normal, persistance ou progression vers un stade plus avancé) selon le grade (CIN1, 2 ou
3). Selon les études, les CIN1 régressent vers une histologie ou une cytologie normale dans 77% a
80% des cas, persistent dans 5,4 a 16% et progressent vers une CIN2+ dans 4,9 a 7,1% alors que les
CIN2 régressent dans 27,3 a 74% des cas (Guedes et al, 2010 ; Ho et al, 2011 ; Discacciati et al, 2011).
Ce taux augmente avec la durée de suivi : il atteint 48,5 a 74% a 1 an. Entre 3,8 et 45,1% des CIN2

persistent (Nogawa et al, 2013 ; Vandelft et al, 2011 ; Yokoyama et al, 2003 ; Guedes 2010 ; Ho et al,
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2011). La progression des CIN2 vers une CIN3 varie entre 4,8 et 25,8% (Ho et al, 2011 ; Kruse et al,
2004 ; Nogawa et al, 2013). Concernant les CIN3, une étude rétrospective allemande effectuée sur
635 cas montre que 1,3% des |ésions régressent vers une Iésion CIN 1 ou inférieure, alors que 98,7 %
persistent en lésions histologiques de haut grade (CIN 2 ou CIN 3) sur une durée de suivi de I'ordre de
2,3 mois, et que 1,9% présentent une Iésion invasive a environ 4 semaines du diagnostic CIN3 initial
(Motamedi et al, 2015). Une étude plus ancienne publiée en 1993 avait montré que 12% des CIN3
progressent vers un cancer invasif (Ostor et al, 1993). Le taux de progression d’une dysplasie vers un
cancer invasif augmente donc avec la sévérité du grade observé alors que dans le méme temps le

taux de régression diminue.

6. Prévalence d’HPV selon les lésions cytologiques et histologiques

Plusieurs études ont déterminé la prévalence des HPV dans les différentes lésions. En 2012, une
étude mexicaine (Peralta-Rodriguez et al, 2012) effectuée sur une population de 8706 femmes
confirme des données déja connues, a savoir que la prévalence des HPV HR augmentait avec le grade
des lésions (Figure 26). HPV16 est toujours le plus fréquent quel que soit le grade de la lésion (Figure
27) et cette donnée est retrouvée dans les différentes régions du monde. La méme années, une
méta-analyse de Forman et al (2012) montrant la proportion de femmes infectées par un HPV selon
le grade (cytologique ou histologique) de la Iésion cervicale observée ainsi que le pourcentage de
femmes porteuses d’HPV16 parmi celles qui sont porteuses d’HPV confirme ces données (Tableau
X1).
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Figure 26. Prévalence d’HPV selon la cytologie chez 8706 femmes mexicaines (Peralta-Rodriguez et al, 2012).
Normal : FCU normal ; Low Grade : FCU ASC-H et LSIL : High grade : FCU HSIL ; Invasor : Carcinome ; Low risk :
HPV BR (6 et 11) ; High risk : HPV HR ; Not determined : HPV au risque oncogéene non défini dans I'étude
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Figure 27. Comparaison des génotypes les plus fréquents pour chaque type de lésion cervicale chez 8706
femmes mexicaines (Peralta-Rodriguez et al, 2012).

Atteinte cervicale HPV positif Pourcentage d’HPV16
Cytologie normale . 12% . 20%
ASC-US 52% 23%
LSIL 76% 25%
HSIL 85% 48%
CIN1 73% 28%
CIN2 86% 40%
CIN3 93% 58%
Carcinome invasif 89% 63%

Tableau XI. Prévalence d’HPV selon les dysplasies observées, d’aprés Forman et al (2012)

7. Signes cliniques et fonctionnels, classification et pronostic

Les symptomes faisant suspecter un cancer du col de I'utérus sont généraux et aspécifiques. Les
principales manifestations sont des métrorragies, spontanées ou provoquées par les rapports
sexuels, ainsi que des leucorrhées purulentes, malodorantes et parfois striées de sang. D’autres
signes comme des dyspareunies, des douleurs pelviennes, une dysurie, des ténesmes voire des
douleurs lombaires ont aussi été décrits. Ces signes cliniques sont trés souvent tardifs. Une majorité
de patientes reste donc asymptomatique, y compris dans certaines formes avancées. L'intérét d’un
dépistage régulier est donc indispensable pour prévenir I'apparition de dysplasies séveres et de
cancers généralement silencieux d’un point de vue clinique.

Au niveau du col de 'utérus, des Iésions peuvent étre évocatrices comme par exemple une large
ulcération a bord irrégulier saignant au contact, une forme végétante ou une forme infiltrante avec
une induration déformant le col. Le col peut cependant garder un aspect tout a fait normal a
I’examen gynécologique, notamment quand la tumeur se développe aux dépens d’une zone de
jonction non visible ou de I’endocol.

Il existe une classification clinique des cancers du col utérin selon la Fédération Internationale de

Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) : elle permet de caractériser le stade d’extension du cancer du
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col de l'utérus. L'étendue d’un cancer du col de I'utérus est déterminée par la taille de la tumeur, sa
profondeur dans la muqueuse du col, son extension éventuelle aux structures ou aux organes voisins
ainsi que son extension métastatique.
Ces criteres permettent de définir quatre stades (contenant des sous-classes), numérotésde lalV :
* Stade | : la tumeur est strictement limitée au col de I'utérus
* Stade Il : la tumeur s’étend localement au-dela du col, a la partie supérieure du vagin ou aux
parameétres pelviens
e Stade Ill : la tumeur envahit le vagin dans sa totalité et/ou elle s’étend a la paroi du pelvis
et/ou elle bloque un uretére
* Stade IV : la tumeur s’étend jusqu’a la vessie ou au rectum voire au-dela de la cavité du
pelvis et a donné des métastases dans des organes éloignés (poumons, foie, péritoine).
La survie survie a 5 ans est comprise entre 84 et 93 % pour les cancers de stade | et 35 % pour les

cancers de stade V.

8. Le dépistage en France

Le dépistage repose actuellement sur un test cytologique réalisé a partir du FCU, qui permet de
déceler I'existence de cellules anormales correspondant a la présence d’une lésion précancéreuse ou
d’un cancer. Deux techniques de FCU de dépistage coexistent aujourd’hui : le FCU avec cytologie
conventionnelle sur lame et le FCU avec cytologie en milieu liquide. Quelle que soit la technique
utilisée par le préleveur clinicien (gynécologue, médecin généraliste, biologiste médical, anatomo-
pathologiste ou sage-femme), le FCU de dépistage nécessite un préléevement de cellules sur le col
utérin au niveau de la jonction pavimento-cylindrique selon la procédure de Papanicolaou (1943). Le
matériel prélevé est ensuite étalé puis fixé sur une lame, dans le cas d’'un FCU dit conventionnel, ou
mis en suspension dans un flacon contenant un liquide de conservation dans le cas d’'un FCU dit en
milieu liquide. Le FCU en milieu liquide posséde I'avantage de permettre d’effectuer par la suite un
test HPV sur le méme prélévement. Le FCU doit étre effectué en respectant certaines conditions : a
distance d’un rapport sexuel (24 a 48 heures), en dehors des périodes menstruelles, en I'absence

d’infection ou de traitement local type ovule.

En France, la HAS recommande un dépistage spontané par FCU tous les trois ans, apres deux FCU
initiaux normaux a un an d’intervalle, chez les femmes de 25 a 65 ans (y compris pour les femmes
vaccinées contre HPV). Cette recommandation ne s’applique pas aux femmes ayant eu une
hystérectomie avec ablation du col pour pathologie bénigne indépendante des HPV ni a celles
n’ayant jamais eu de rapport sexuel. Chez les femmes ayant une immunodéficience, et en particulier
les femmes infectées par le VIH, un dépistage annuel par FCU est recommandé en I'absence de Iésion

cervicale si I'état immunitaire est satisfaisant, et deux FCU par an avec colposcopie en cas d’infection
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connue a HSV, apres conisation et en cas d'immunodépression sévere (CD4 < 200/mm3). Dans cette
population, face a la plus grande prévalence des CIN et au risque supérieur de progression (Sun et al,
1997), une colposcopie doit étre réalisée systématiquement devant toute anomalie cytologique.

Le dépistage par FCU des dysplasies a permis une réduction importante de l'incidence et de la
mortalité par cancer du col de l'utérus. En effet, la détection des Iésions puis leur traitement a
conduit a une réduction de 91 % du risque de cancer lorsque les recommandations sont bien suivies

avec un dépistage tous les trois ans (Kjaer et al. 2005).

En France, il n’y pas d’enregistrement systématique par un quelconque organisme de la pratique des
FCU. Cependant, les études des données de remboursement par I’Assurance Maladie (régime
général) montrent, d’apres une étude réalisée par la HAS en 2010, que la couverture a 3 ans par le
FCU est estimée a seulement 56,7 % des femmes concernées pour les années 2006-2008, avec un pic
de réalisation entre 35 et 39 ans (Figure 28). Il existe une forte disparité selon I'age : le taux de

couverture est de I'ordre de 60% chez les 25-50 ans puis diminue fortement ensuite.
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Figure 28. Evolution du taux de femmes ayant bénéficié d’un remboursement de FCU de 2006 a 2008 par
tranche d’age en France parmi les assurées du régime général, d’apres HAS (2010).

De plus certaines pratiques ont été mises en évidence grace a cette étude, comme par exemple un
suivi insuffisant pour certaines femmes mais aussi une pratique trop fréquente des FCU pour
d’autres (tous les ans ou tous les 2 ans). Ainsi, cette étude a rapporté que le nombre de FCU réalisés
en France chaque année permettrait, s’il était mieux réparti, un suivi satisfaisant de 'ensemble de la
population féminine ciblée par le dépistage. L'adhésion au dépistage varie également en fonction de
la catégorie sociale des patientes. En effet, il y a un recours moindre au FCU dans la population
bénéficiant de la Couverture Médicale Universelle complémentaire (CMUc) : seulement 43 % des

femmes de moins de 50 ans en bénéficiant ont eu un FCU au cours des 3 derniéres années, contre 63
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% pour les autres (HAS, 2010). De méme, le taux de couverture est plus bas chez les femmes affiliées
au Régime Social des Indépendants (RSI; 54%) ou a la Mutualité Sociale Agricole (MSA; 51%)
(période 2007-2009). La couverture varie aussi en fonction la situation géographique des patientes.
Cette différence serait liée aux variations du nombre de femmes bénéficiant de la CMUc ainsi qu’a la
difficulté d’accés aux soins notamment due a la faible densité en médecins dans certains
départements. Par exemple, le taux de couverture est supérieur a 60% dans les Yvelines alors qu’il
reste inférieur a 50% en Seine-Saint-Denis. Enfin, d’autres freins au dépistage par FCU peuvent étre
d’ordre culturel voire parfois religieux. Le refus de I'examen gynécologique nécessaire au

prélevement du FCU est un motif fréquent de non-adhésion.

Face a la faible couverture du dépistage actuel et pour lutter contre ces disparités, le plan Cancer
2014-2019 recommande la mise en place d’un dépistage organisé au méme titre que celui du cancer
du sein ou du colon. En effet, I'action 1.1 est de « permettre a chaque femme de 25 a 65 ans I'accés a
un dépistage régulier du cancer du col utérin via un programme national de dépistage organisé.
L’objectif est que le taux de couverture du dépistage dans la population cible passe de 50-60 % a 80 %
et qu’il soit plus facilement accessible aux populations vulnérables ou les plus éloignées du systeme de
santé ». De plus, I'action 1.7 est de «lutter contre les inégalités d’accés et de recours aux
programmes de dépistage ».

Cependant, environ 30% des cancers du col sont diagnostiqués chez des femmes ayant suivi
correctement le programme de dépistage. De plus, au Royaume-Uni, malgré une couverture du
dépistage par FCU de I'ordre de 79%, I'incidence du cancer du col est de 6,8%, c’est-a-dire quasiment
la méme qu’en France. N’atteint-on pas deés lors les limites du dépistage du cancer du col par les

méthodes cytologiques dés un taux de couverture moyen comme observé en France ?

8.1. Dépistage par cytologie effectuée a partir d’'un FCU
8.1.1. Les résultats des FCU
La proportion de frottis non-satisfaisants est un indicateur indirect de la qualité du prélévement, qui
ne dépend pas de I'age de la femme. Elle est souvent faible, inférieure a 1%.
Le pourcentage de FCU anormaux, c’est-a-dire de sévérité supérieure ou égale a ASC-US pour les
Iésions malpighiennes, est de I'ordre de 3 a 4%. L’étude CRISAP (Bergeron et al, 2005), menée en lle-
de-France en 2002, a montré la prévalence de chacun des types de FCU anormaux selon la
classification Bethesda sur plus de 7000 FCU anormaux: la proportion d’ASC-US est la plus
importante, devant celle des lésions de type LSIL. Les anomalies de haut grade sont relativement

rares (Figure 29).
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Figure 29. Prévalence des FCU anormaux en lle-de-France en 2002 (Bergeron et al, 2005).

Cependant, le pourcentage des différentes anomalies observées varie fortement en fonction de
I’age. Les LSIL représentent le type d’anomalies le plus dépisté avant 35 ans et les ASC-US apres I'age
de 35 ans. Le taux de HSIL augmente a partir de 25 ans : 35 % des HSIL sont diagnostiqués entre 36 et
45 ans et seulement 21 % aprés 45 ans. Par contre, 38 % des cancers sont diagnostiqués avant

55 ans, leur taux représentant alors moins de 1 % des anomalies.

8.1.2. Les performances des techniques de FCU

La sensibilité clinique d’un test mesure sa capacité a donner un résultat positif lorsque le patient est
malade. Pour la détection d’HPV, la sensibilité clinique du test signifie sa capacité a détecter des
Iésions de haut grade CIN2+. La spécificité clinique d’un test mesure quant a elle la probabilité que ce
test soit négatif quand le patient n’est pas malade. Plus la spécificité et la sensibilité sont bonnes,
plus leur valeur tend a se rapprocher de 100% et plus le test est performant. La valeur prédictive
négative (VPN) correspond a la probabilité que la maladie ne soit pas présente lorsque le test est
négatif.

Une étude d’Abulafia et al (2003), comparant les performances des cytologies par FCU conventionnel
et en phase liquide, rapporte une concordance dans 89% des cas. Cette étude montre une sensibilité
globale assez médiocre, de I'ordre de 76% pour la cytologie en phase liquide (Thinprep®) et 68% pour
la cytologie conventionnelle. La spécificité est quant a elle supérieure, variant de 86% pour la
cytologie en phase liquide (Thinprep®) a 79% pour la cytologie conventionnelle. Une autre étude
comparant deux types de cytologies par FCU en phase liquide (Thinprep® et SurePath®) a montré
qu’il n’y avait pas de différence de sensibilité entre ces techniques (Cox et al, 2004). Les différentes
publications disponibles démontrent une large variation de la sensibilité pour les deux types de
cytologies mais elle reste assez faible. De nombreuses publications ont conclu qu’il n’y avait pas de
différence significative en terme de sensibilité et spécificité pour la détection des Iésions CIN2+ entre
les cytologies conventionnelle et en milieu liquide (Arbyn et al, 2008 ; Ronco et al, 2007 ; Singh et al,
2015 ; Siebers et al, 2009). Ainsi, I’'US Preventive Services Task Force et le Medical Services Advisory
Committee ont conclu dans leurs recommandations en 2003 a I'absence de preuves suffisantes pour
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recommander le FCU en phase liquide en remplacement du FCU conventionnel. Pourtant, la FDA a
accordé un agrément pour le FCU en phase liquide Thinprep® dés 1996. Enfin, une autre méta-
analyse regroupant plus d’1,5 millions de cytologies (conventionnelles et en phase liquide) a montré
qu’il n’y avait pas de différence significative concernant la classification cytologique des résultats, et
que le nombre de cytologies non satisfaisantes ne diminuait pas de fagon significative contrairement
a ce qui était souvent annoncé (Davey et al, 2006). Cette étude montre cependant que le nombre de
résultats ASC-US est supérieur en cytologie conventionnelle et que le taux de |ésions de bas et de
haut grade est supérieur avec une cytologie en phase liquide.

En France, I’Agence Nationale d'Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a confirmé en 2002
qu’il n’y avait pas d’arguments prouvant la supériorité d’un point de vue analytique de la cytologie en
phase liquide par rapport a la cytologie conventionnelle. La HAS en 2010 a conclu que les données
disponibles ne permettaient pas de privilégier I'une des deux techniques en termes de sensibilité et
surtout de spécificité. Il appartient donc a ce jour a chaque centre de santé ou laboratoire de choisir
le type de cytologie de dépistage qu’il souhaite privilégier, le montant du remboursement par la
Sécurité Sociale étant le méme quelle que soit la technique utilisée. Au Royaume-Uni et aux Etats-
Unis, la cytologie en milieu liquide a été privilégiée.

A performances équivalentes, d’autres caractéristiques telles qu’une meilleure reproductibilité, un
co(t plus faible (technique plus onéreuse mais gain important de temps a la lecture) et la possibilité
le cas échéant de réaliser un test HPV a partir du méme prélévement, et donc sans que la patiente ne

consulte a nouveau, sont des avantages qui ne sont pas négligeables.

8.2. Place du dépistage par test HPV HR

8.2.1. Les performances
Pour le dépistage primaire, le test HPV est plus sensible que la cytologie pour la détection de lésions

CIN2+. Il est cependant moins spécifique, en particulier chez les jeunes femmes de moins de 30-35
ans ou il sera souvent positif alors que la cytologie est normale (Agorastos et al, 2015 ; Cuzick et al,

2006).

Test HPV
Sensibilité 96,1 97,2 93,9 97,5
Spécificité 90,7 85,8 92,8 94,2
Cytologie
Sensibilité 53,0 48,7 55,4 79,3
Spécificité 96,3 94,9 96,8 97,6

Tableau XIl. Performances du test HPV HC2 et de la cytologie au seuil de CIN2+, d’aprés Cuzick et al (2006)

Plusieurs méta-analyses (Arbyn et al, 2012 ; Cuzick et al, 2012) récapitulant les performances et

caractéristiques des différentes techniques de dépistage déja publiées ont montré que la cytologie
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avait une sensibilité modérée et une spécificité élevée, alors que les tests HPV ont une sensibilité

élevée et une spécificité modérée pour détecter des lésions CIN2+ ou CIN3+.

Le dépistage par test HPV fournirait une protection supérieure de 60 a 70% face au carcinome invasif
du col par rapport a la cytologie. De plus, le test HPV permettrait d’espacer l'intervalle entre deux
dépistages de 3 a 5 ans chez les femmes de plus de 30 ans du fait de la valeur prédictive négative du
test supérieure a 95% (Ronco et al, 2013).

L'étude ATHENA (Wright et al, 2015) a comparé trois techniques différentes de dépistage du cancer
du col : la cytologie seule, le test HPV seul et un dépistage « hybride » utilisant la cytologie de 25 a
29 ans et le dépistage combiné systématique cytologie/test HPV a plus de 30 ans. Cette association
est d’ailleurs validée par la FDA aux Etats-Unis depuis 2003. Quel que soit I’dge de la patiente, la
cytologie seule posséde la plus grande spécificité, devant la stratégie hybride et le test HPV qui ont
des spécificités comparables. La sensibilité la plus importante est celle du test HPV, devant Ia

stratégie hybride et la cytologie (Tableau XlII).

Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité

Femmes 25-29 ans

Cytologie seule 40,6 97,6 47,8 97,1

Stratégie hybride 55,5 95,0 61,7 94,6

Test HPV primaire 69,1 94,0 76,1 93,5
Femmes 2 30 ans

Cytologie seule 40,3 97,9 48 97,7

Stratégie hybride 63,4 95,1 69,3 94,7

Test HPV primaire 64,8 95,2 72,3 94,9

Tableau Xlll. Comparaison des performances de trois techniques de dépistage a 3 ans, d’apres Wright et a/
(2015)

Les résultats sont plutot en faveur d’un dépistage primaire par test HPV chez les femmes dés 25 ans,
qui semble au moins aussi efficace pour détecter une lésion CIN2+ qu'une stratégie de dépistage
hybride ou reposant sur la cytologie (les deux stratégies soutenues par les lignes directrices

actuelles). En outre, il nécessite moins de tests de dépistage qu’une stratégie hybride d’emblée.

8.2.2. Les options et les indications
Pour linstant, I'utilisation du test HPV en dépistage primaire n’est pas recommandée en France,

excepté dans le cadre d’études pilotes. L'indication retenue depuis 2002 est le FCU de type ASC-US.
Selon les conclusions de la HAS, les performances diagnostiques des deux tests (test HPV et test
cytologique) sont équivalentes dés lors qu’ils sont répétés dans le temps, en particulier chez les
femmes de plus de 30 ans, chez qui un test positif a plus de risque d’étre le résultat d’une infection
persistante. De nouvelles recommandations vont cependant étre prochainement publiées par
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I'Institut National du Cancer (INCa) et conduire a élargir I'indication des tests HPV. Actuellement en
Europe, deux pays se sont prononcés pour un dépistage primaire par test HPV : les Pays-Bas et la

Finlande. L’Australie a également fait ce choix.

En cas de FCU anormal, la HAS recommande une prise en charge spécifique en fonction du type de
Iésions observées. Jusqu’a présent en France, en cas de frottis ASC-US, trois possibilités s’offrent au
clinicien (Figure 30): une colposcopie d’emblée, un contréle cytologique a 6 mois ou la recherche
d’HPV HR par biologie moléculaire. En cas de positivité des deux derniéres options, une colposcopie
s’impose. En cas de négativité, un controle cytologique doit étre effectué un an plus tard : s’il est
négatif un dépistage traditionnel est repris (FCU tous les trois ans), s’il est positif, une colposcopie
doit étre pratiquée. Les futures recommandations proposées par I'INCa vont restreindre les
possibilités puisque la colposcopie d’emblée et la cytologie a 6 mois ne devraient plus faire partie des

options.

ASC-H

Cytologie a

Recherche HPV

6 mois oncogénes

négative

positive

Cytologie a

1 négative positive
an
positive i négative
Colposcopie Cytologie de Colposcopie
Biopsie routine Biopsie

Figure 30. Prise en charge des FCU anormaux type ASC selon les recommandation de I’ ANAES (2002)

Jusqu’a présent, deux politiques de dépistage intégrant le test HPV ont été proposées:
* le dépistage dit combiné qui associe d’emblée le FCU au test HPV

Les auteurs concluaient que le dépistage combiné chez les femmes a partir de 30 ans permet d’une
part le dépistage plus précoce des CIN2+ tout en réduisant le risque de CIN2+ au cours d’un
dépistage suivi, et d’autre part d’espacer en toute sécurité 'intervalle entre deux dépistages de 3 a 5
ans. En effet, le trés faible taux de faux-négatifs du dépistage par I'association cytologie-virologie
permet de proposer en toute sécurité 'augmentation de l'intervalle entre deux dépistages. La VPN
treés élevée de cette association cyto-virologique de premiére intention est un élément déterminant

(variable de 99 a 100% selon les études, d’apres Riethmuller et al, 2007). Toutefois, I"association
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systématique des deux méthodes de dépistage en primaire pose un important probléme de colt (en
particulier dans un programme organisé) et ne semble pas plus performante qu’un test HPV seul
(Wright et al, 2015). C’'est probablement pourquoi, a ce jour, aucun pays d’Europe n’a recommandé
cette option.

Aux Etat-Unis, les recommandations portent sur un dépistage uniquement cytologique en phase
liguide de 21 a 29 ans, puis sur un dépistage combiné associant d’emblée test HPV et cytologie a
partir de 30 ans (tous les 5 ans). En cas de test HPV positif a HPV16 et/ou 18, un contréle est réalisé
un an plus tard : s’il est toujours présent, une colposcopie doit étre envisagée. Ce dépistage hybride

est mis en place depuis 2014.

Management of Women = Age 30, who are Cytology Negative, but HPV Positive

Repeat Cotesting / \

HPV DNA Typing

@ 1 year
Acceptable Acceptable
4 A K Y
Cytology Negative >ASC HPV 16 or 18 Positive HPV 16 and 18 Negative
and or
HPV Negative HPV positive \ ¥
+ Repeat Cotesting

Colposcopy @ 1 year

Repeat cotesting

@ 3 years l
Manage per Manage per
ASCCP Guideline ASCCP Guideline

Figure 31. Recommandations américaines en cas de dépistage cytologique négatif associé a un test HPV+
(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 2013).

* |etest HPV en premiére intention, avec un triage par cytologie si le test HPV est positif.
Les résultats plusieurs études (dont Cox et al, 2013) sont en faveur de I'utilisation du seul test HPV
avec génotypage HPV16/18 en dépistage primaire, avec un FCU comme outil de triage pour les
femmes dont le test HPV est positif. La cytologie, par sa trés bonne spécificité, représente une
excellente méthode de triage des tests viraux positifs d’'un dépistage primaire. Ce nouveau
paradigme de dépistage serait justifié par la sensibilité élevée du test HPV tandis que sa moins bonne

spécificité serait rattrapée par celle élevée de la cytologie.

8.3. Le dépistage organisé (DO)
8.3.1. Le DO : nouvelle piste en France pour augmenter la couverture

Depuis 2010, 13 départements frangais (4 pérennes : Bas-Rhin, Haut-Rhin, Isére et Martinique ; 9

expérimentaux : Allier, Puy-de-Déme, Cantal, Haute-Loire, Cher, Indre-et-Loire, Maine-et-Loire,
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Réunion et Val-de-Marne) testent une expérimentation pilote de dépistage du cancer du col de
l'utérus avant d’envisager sa généralisation au niveau national. La population-cible représentait
13,4% de la population-cible francgaise (environ 2,37 millions de femmes de 25-65 ans) et la
répartition des tranches d’age était tres proche de celle retrouvée au niveau national. Le modéle mis
en ceuvre en Alsace depuis 1994 a été retenu pour cette étude. Il consiste d’une part a inciter (par
incitations successives) sur une période de 3 ans les femmes de 25 a 65 ans révolus n’ayant pas
réalisé de FCU depuis 3 ans et, d’autre part, a recueillir la totalité des résultats des femmes ayant
réalisé un dépistage individuel ou un FCU suite a I'incitation. Ce programme s’assure également que

les femmes ayant des FCU avec anomalies soient prises en charge par la suite.

Les premiers résultats de I’évaluation des 13 départements organisant le dépistage du cancer du col
en France montrent que, si aucun département n’a atteint les 80% de couverture de dépistage sur
3 ans inscrits dans la loi de santé publique de 2004, les départements métropolitains pérennes (Bas-
Rhin, Haut-Rhin, Isére) dépassent les 70%. En revanche, les départements expérimentaux ont des
taux plus bas, entre 51,3 et 64,6%, mais qui ont augmenté, ce qui est en faveur d’un effet entrainant
de l'organisation du dépistage basée sur l'incitation et la relance des femmes qui ne se font pas
spontanément dépister. La part de couverture gagnée de 13,2 points attribuable au DO peut étre

considérée comme encourageante.

Une organisation mélant dépistage organisé, avec des relances et des incitations régulieres aux
femmes non répondeuses au dépistage individuel et spontané, et utilisation d’auto-prélevements
pourrait ainsi étre un bon compromis afin de rattraper une grande partie de la population échappant

aujourd’hui au dépistage spontané par FCU.

8.3.2. Etat des lieux du DO en Europe (d’aprées Garnier et al, BEH 2014)

Le DO du cancer du col de 'utérus est soutenu depuis 2003 par une recommandation du conseil de
I’'Union Européenne (UE) et par la publication de préconisations pour I’assurance-qualité des
dépistages a tous les niveaux. En Europe, 14 pays ont un programme national de DO du cancer du col
de l'utérus, dont 7 depuis plus de vingt ans (Danemark, Finlande, Islande, Norvége, Pays-Bas,
Royaume-Uni et Suéde). Sept pays, dont la France, développent des programmes régionaux alors que
11 pays disposent encore uniquement d’un dépistage spontané individuel volontaire ou lié a

I’attente de la mise en place d’un programme de DO (comme en Bulgarie par exemple).

Les modalités de dépistage sont hétérogenes : le principal test utilisé a ce jour en Europe est la
cytologie, alors que les Pays-Bas et la Finlande se sont prononcés en faveur d’'un dépistage par test
HPV (respectivement en 2011 et 2012). En Finlande, la population-cible est invitée a un dépistage par
FCU a 25 et 30 ans, puis tous les 5 ans a partir de 35 ans jusqu’a 65 ans pour un test HPV (Nieminen

et al, 2012). Certains programmes utilisent aussi une combinaison de tests : dépistage combiné en
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Castille et Léon (Espagne), colposcopie associée d’emblée au FCU en Hongrie (Anttila et al, 2004). Les
stratégies organisationnelles, notamment lintervalle entre deux tests normaux, ne sont pas
uniformes entre les différents pays et parfois au sein d’'un méme pays, entrainant des taux de
couverture assez variables. Les comparaisons entre ces différentes pratiques sont donc assez

délicates.

Les programmes de DO ayant cependant les taux de couverture les plus élevés dans leur population
cible sont les programmes nationaux les plus anciens (sept pays sur huit ont un taux de couverture
supérieur a 75%). Par exemple, au Royaume-Uni, le taux de couverture grace un dépistage par FCU a
3 ans est de 79%. Lorsque le programme de DO n’est que partiel, il est possible de déterminer le
pourcentage de femmes de la population cible totale concernée par le programme de DO. Il existe
une grande disparité de la population ciblée par le DO selon les pays: elle va de 4% en Autriche a

58% en Belgique.

Il existe différentes méthodes de relance, et une étude a permis de montrer que les méthodes les
plus efficaces pour augmenter la participation ont été I’envoi d’une lettre personnalisée de relance,
I"apposition de la signature du médecin traitant sur le courrier de rappel et surtout I'envoi d’un kit

d’auto-prélévement destiné a la recherche des HPV oncogéenes (Camilloni et al, 2013).

8.4. L’alternative au FCU : 'auto-prélévement
Plusieurs études s’intéressent a I'auto-prélevement vaginal ou cervico-vaginal comme alternative au
FCU pour le dépistage du cancer du col de l'utérus. Les auto-prélevements les plus couramment
testés dans cette optique sont les auto-prélévements vaginaux par écouvillonnage ou cervico-
vaginaux par dispositif de lavage local (type Mermaid®, Delphi-screener®, Pantarhei-screener®). Le

dépistage des HPV HR dans I'urine collectée par la patiente est une autre voie de recherche en cours.

L'intérét des auto-prélévements repose sur leur association au dépistage par test HPV, car les
échantillons cervico-vaginaux ou urinaires obtenus ne se prétent pas a un examen cytologique
habituel. Les tests HPV peuvent étre réalisés sur des auto-prélevements avec une sensibilité
comparable a celle obtenue sur des FCU (Tableau XIV) a condition d’utiliser des techniques sensibles
(type PCR et non basées sur la détection d’un signal comme HC2, car ce dernier perd en sensibilité
par rapport a un préléevement fait par un clinicien), ce qui constitue une option particulierement

intéressante pour améliorer la participation au dépistage (Snijders et al, 2012 ; Arbyn et al, 2014).
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Sensibilité Spécificité

CIN2+  CIN3+  CIN2+ CIN3+

Auto-prélevement

Test HPV 76% 84% 86% 87%
Prélevement réalisé par un clinicien
Test HPV 91% 95% 88% 89%
Cytologie ASC-US ou plus 83% 91% 91% 89%
LSIL ou plus 71% 78% 97% 97%

Tableau XIV. Sensibilité et spécificité moyennes des tests HPV pour détecter une Iésion CIN2+ ou CIN3+ en
dépistage primaire, d’aprées la méta-analyse d’Arbyn et al (2014)

8.4.1. L'auto-prélevement vaginal par écouvillonnage
L'auto-préléevement vaginal peut étre réalisé a partir de différentes sortes d’écouvillons. Ceux-ci
peuvent étre simples ou floqués permettant de récupérer davantage de cellules épithéliales, secs ou

accompagnés d’un milieu de transport spécifique facilitant la conservation du prélévement.

Dans certaines études, I'auto-prélevement vaginal par écouvillonnage apparait aussi sensible que le
FCU effectué par un clinicien pour détecter un HPV HR par test HPV (Snijders et al, 2013) ou pour
détecter une lésion CIN2+ comparé a la cytologie (Lazcano-Ponce et al, 2011). Une méta-analyse de
36 études comparant le test HPV réalisé a partir différents types d’auto-prélevement a celui réalisé
par un clinicien, réalisée par Arbyn et al en 2014, a montré des résultats proches de ceux obtenus en
dépistage primaire a partir de prélevements faits par un clinicien, avec une sensibilité relative de 88%
pour le dépistage des CIN2+ et 89% pour le dépistage des CIN3+. La spécificité relative est la méme
pour les CIN2+ ou CIN3+, établie a 96%. Cette méta-analyse a confirmé que les tests HPV basés sur la
détection d’un signal (type HC2) sont significativement moins sensibles que ceux basés sur des

techniques PCR pour détecter une Iésion de haut grade a partir d’un auto-préléevement.

Il a été montré que les auto-prélevements par écouvillons sec ou écouvillons avec milieu de transport
avaient une sensibilité (respectivement 88,7 et 87,4%) et une spécificité (respectivement 92,5 et
90,9%) proches pour détecter un HPV HR (Haguenoer et al, 2014). Ces deux techniques de
prélevement semblent donc étre des méthodes équivalentes pour détecter des infections cervicales
a HPV. Une autre étude a confirmé des résultats proches entre les deux prélevements dés les CIN1,

et montré que les femmes trouvaient ces deux méthodes trés acceptables (Eperon et al, 2013).

8.4.2. L'auto-préléevement par lavage cervico-vaginal, type Delphi-screener®
L'auto-prélévement basé sur un lavage local du col est une approche plus couteuse que celui réalisé
a partir d’'un écouvillonnage vaginal. Cette technique est basée sur un meilleur ciblage du
prélevement, qui est alors dirigé vers le col de 'utérus: on parle alors de prélevement cervico-

vaginal. Cependant, l'utilisation du matériel peut paraitre plus fastidieuse et nécessite une bonne
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compréhension de la part de la patiente. En 2013, une nouvelle génération de dispositifs de lavage a
été commercialisée, avec une ergonomie repensée mais aux performances égales a l'ancienne

génération (Verhoef et al, 2013).

Une étude réalisée aux Pays-Bas, comparant un test HPV réalisé sur auto-prélévement par lavage
local type Delphi-screener® et la cytologie en milieu liquide effectué par un clinicien, a montré qu’il y
avait une bonne concordance entre les deux types d’échantillon avec des sensibilités proches (92 et
95% pour des CIN2+). Cependant, I'utilisation d’un dispositif de lavage n’est pas performante pour la
cytologie (Brink et al, 2006). Une étude menée en Allemagne auprés de trés nombreuses femmes a
montré qu’en plus de sa bonne sensibilité analytique, le prélevement par Delphi-screener® avait été

bien accepté par la cohorte (Castell et al, 2014).

8.4.3. Le prélevement urinaire
Les HPV sont détectés dans I'urine d’une grande proportion de patientes ayant une CIN2+, avec une
prévalence augmentant parallelement a la sévérité des lésions. Dans une étude parue récemment
portant sur 75 femmes agées de 24 a 61 ans, des HPV HR étaient détectés (par la technique Linear
Array®, Roche) dans 69,3% des CIN2+ et 78,1% des CIN3 (Nicolau et al, 2015). La détection d’HPV
dans l'urine serait due au relargage des cellules infectées par HPV exfoliées dans les urines. Une
prévalence supérieure d’HPV dans les urines pourrait étre la conséquence de la présence d’ADN
d’HPV provenant de la vulve ou de l'urétre, ces tissus étant aussi le siége d’infections a HPV. Par
ailleurs, la sensibilité des tests HPV est supérieure sur le premier jet d’'urine comparé au milieu de jet

(Pathak et al, 2014 ; Senkomago et al, 2015).

Plusieurs études comparant les résultats d’un test HPV sur un prélévement cervical effectué par un
clinicien et sur un prélévement urinaire réalisés chez les mémes patientes ont montré qu’il y avait
une grande concordance, respectivement 90,5% (Bernal et al, 2014) et 91,2% (Payan et al, 2007),
pour la détection d’HPV entre les deux prélevements. Le choix du test HPV a également un impact.
Dans une étude réalisée sur 125 patientes dont 20 ayant une CIN2+, la sensibilité et la spécificité du
test de PCR en temps réel Cobas 4800 HPV de Roche sont similaires pour les échantillons urinaires et
cervicaux pour détecter les CIN2+ (Bernal et al, 2014). Cependant, une autre étude (Stanczuk et al,
2015) a montré que la sensibilité clinique du test Cobas 4800 HPV était de 80% sur le prélevement
urinaire contre 92% sur un auto-prélévement vaginal ou sur une cytologie en phase liquide réalisée

par le clinicien pour détecter une CIN2+.

Sahasrabuddhe et al (2014) ont comparé I'utilisation d’un prélevement urinaire a des prélevements
cervicaux et vulvaires chez 72 patientes bénéficiant d’'une colposcopie. Les résultats montrent que
plus le signal PCR est fort sur les préléevements cervicaux et vulvaires, plus la fréquence de détection
d’HPV dans le prélévement urinaire est forte. Bien que les taux de détection dans l'urine soient

légerement plus faibles ici, les performances cliniques y sont comparables.
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Malgré une sensibilité pouvant étre plus faible, certains auteurs considérent que les performances
cliniques des tests HPV sont acceptables sur un échantillon d’urine mais les preuves apparaissent
insuffisantes. Une méta-analyse de Pathak et a/ (2014) a montré que la détection d'HPV HR + BR dans
I"'urine avait une sensibilité et une spécificité globales de 87% et 94% respectivement, que celle des
HPV HR avait une sensibilité et une spécificité de 77% et 88% respectivement, et que celle des HPV16
et 18 possédait une sensibilité de 73% et une spécificité de 98% par rapport a un test réalisé par un
clinicien. Cependant, les études prises en compte reposent sur des méthodes hétérogenes, aussi bien
pour le traitement de I'urine que pour la technique de détection des HPV choisie, ce qui affecte
I'interprétation des résultats. L'uniformisation des procédés pour la détection d’HPV dans l'urine doit
donc étre développée dans les années a venir et le suivi des patientes doit étre mis en place dans des

études comportant un nombre trés important de femmes.

Le prélevement urinaire permettrait un gain non négligeable en couverture de dépistage. L'étude
CapU réalisée dans le Maine-et-Loire a montré, en proposant un dépistage par prélévement urinaire
a des femmes non répondeuses au dépistage par FCU, que le gain en couverture était de I'ordre de
13,7% (Ducancelle et al, 2015). Ainsi, le dépistage d’HPV HR sur prélévement urinaire pourrait
compenser ses moindres performances en permettant de dépister davantage de femmes ne suivant
pas les recommandations. De plus, de par son caractere non invasif et trés simple a réaliser, le recueil
d’urine permettrait de fournir un dépistage aux femmes défavorisées, privées d'acces a des
gynécologues (notamment en zone rurale) ou qui refusent les FCU invasifs (Pathak et al, 2014).
Cependant, les contraintes de I'envoi par courrier de ce type de préléevement (emballage,

conservation, co(t) sont supérieures a celles I'envoi d’un écouvillon.

8.4.4. Etudes en France
Quatre études ont été effectuées en France concernant la pratique du dépistage du cancer du col par
auto-prélevement ou prélevement urinaire comme alternative a la cytologie chez les personnes ne

répondant pas au FCU.

* Etude de Piana et al (2011) dans les Bouches du Rhone
Cette étude a comparé, chez prés de 10 000 femmes de 35 a 69 ans sans dépistage individuel et
n’ayant pas répondu a une premiére invitation au FCU, la participation a I'auto-prélévement vaginal a
domicile a celle d’une seconde invitation a réaliser un FCU. Les femmes ont davantage participé a
I'auto-préléevement vaginal a domicile (26,6 %) qu’a une seconde invitation au FCU (7,2 %). Cette
différence est nettement significative et suggére une bonne acceptation de l'auto-prélevement

vaginal.

* Etude de Tamalet et a/ (2012) dans les Bouches du Rhone
L'objectif de cette étude était d’évaluer le taux de participation a I'auto-prélevement vaginal et la

qualité de I'auto-prélevement (ainsi que la prévalence des types d’HPV HR) dans une population de
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22702 femmes défavorisées de Marseille. Le taux de participation était de 18,7% et le nombre de
prélevements ininterprétables était treés faible (<1%) : I'auto-prélévement vaginal permet d’accroitre

la participation au dépistage du cancer du col.

* Etude de Dalstein et a/ (2013) dans les Ardennes
Le programme pilote START-HPV a testé, de 2012 a 2014, dans une population agée de 31 a 65 ans
n’ayant pas fait de FCU depuis 3 ans, les conditions pratiques de mise en place de I'auto-prélévement
par lavage cervico-vaginal a I'aide du Delphi-screener® versus un test HPV réalisé sur un FCU en
dépistage primaire des |ésions précancéreuses et cancéreuses du col, a partir d’'une invitation et avec
triage cytologique en cas de résultat HPV positif. L'invitation initiale et la relance 1 proposaient un
dépistage par test HPV sur FCU alors que la relance 2 prévoyait une randomisation entre un test HPV
sur FCU et un test HPV sur auto-prélévement. Dans le bras auto-prélevement, les femmes recevaient
par la poste un bon pour retirer le Delphi-screener® en pharmacie. Les résultats de la relance 2 ne
sont pas encore publiés, mais le taux de participation apres la relance 1 est faible, de I'ordre de 6,1%.
L'invitation initiale et la relance 1 proposent un FCU fait par le clinicien, ce qui n’est pas différent du
dépistage organisé pratiqué actuellement, d’ou ce faible taux de participation. La couverture de

dépistage dans les Ardennes était de 47,1% en 2006-2008.

* Etude CapU dans le Maine et Loire (Ducancelle et al, 2015)

Déja évoquée précédemment, cette étude a permis d’augmenter la couverture de dépistage de
13,4% dans une population de 5000 femmes agées de 40 a 65 ans non répondeuses a l'invitation au
FCU. Parmi les 678 prélevements étudiés, 29 étaient positifs pour HPV (dont 6 HPV16 et 1 HPV18).

Les investigations complémentaires ont permis de confirmer 3 Iésions stade CIN3.

Au final, pour les études ayant recherché un gain en couverture de dépistage du cancer du col, une
relance ou une incitation de la population non répondeuse a réaliser un auto-prélevement a toujours
permis un gain significatif de participation (notamment chez les femmes les plus jeunes) méme s’il
est difficile de prédire l'impact réel de cette participation sur I'augmentation potentielle de la
couverture de dépistage. De plus, il semble compliqué de comparer les gains en couverture des
différentes études car les populations sont différentes. Cependant, I'utilisation d’un auto-
prélevement pour réaliser un test HPV augmenterait I'efficacité du programme de dépistage,
particulierement en ciblant une partie importante femmes qui ne sont pas ou pas régulierement
dépistées, et donc plus a méme de présenter une lésion CIN2+ (Gok et al, 2012). L'auto-prélévement
est actuellement considéré comme un outil additionnel en devenir pour améliorer le taux de
couverture du dépistage du cancer du col, notamment dans les déserts médicaux ou pour toucher les

femmes réticentes au dépistage par FCU.
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8.4.5. Acceptation de I'auto-prélevement
Plusieurs études dans différents pays (ltalie, Pays-Bas, Finlande, Etats-Unis) évaluant le degré
d’acceptabilité de I'auto-prélevement par lavage ou par écouvillonnage comparé a un prélevement
réalisé par le clinicien ont montré que la plupart des femmes (68 a 80% selon les publications)
préférent I'auto-prélévement par rapport au préléevement réalisé par le clinicien (Igidbashian et al,
2011 ; Bosgraaf et al, 2015 ; Virtanen et al, 2014 ; Jones et al; 2012). L'auto-prélevement est
généralement bien accepté, réalisé sans trop de géne, décrit comme peu douloureux et facile a

réaliser.

Une étude australienne de Mullins et al (2014) a montré que la préférence pour l'auto-prélevement
est significativement plus forte chez les femmes qui n’ont pas eu de FCU depuis plus de 3 ans (64,8%)
ou qui n'en ont jamais eu (62,1%), par rapport a celles qui le pratiquent (27,0%). La commodité était
considérée comme un avantage clé (37,8%), tout comme le moindre embarras (31,5%). Parmi les
réticentes, les principaux facteurs étaient des doutes sur la possibilité de le faire correctement et un

niveau professionnel supérieur (ces femmes adhérant davantage au dépistage spontané).

Une étude menée a Madagascar comparant I'acceptabilité pour l'auto-prélevement entre une
population urbaine et une population rurale a montré qu’il n’y avait aucune différence
d’acceptabilité entre ces deux groupes, malgré les différences socio-économiques et des

connaissances opposées sur le cancer du col (Broquet et al, 2015)

Enfin, une étude frangaise a montré que si I'auto-prélevement était beaucoup mieux accepté que le
FCU chez les femmes de bas niveau socio-économique non répondeuses au dépistage traditionnel,
cette population participait malgré tout moins qu’une population de niveau socio-économique
supérieur (18,2% versus 26,4%) (Sancho-Garnier et al, 2013). Ces deux taux de participation sont
inférieurs a ceux observés lors de deux études hollandaise et suédoise, mais identiques a ceux notés
dans une étude italienne (Bais et al, 2006 ; Sanner et al, 2009 ; Giorgio Rossi et al, 2011). De méme,
I’étude finlandaise de Virtanen et al (2014) a montré que davantage d’expériences négatives avec
I'auto-prélevement étaient rapportées par des femmes immigrées. Cela montre qu’il existe

également de grandes disparités d’acceptabilité selon les pays étudiés et I'origine des patientes.
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[V. Travail experimental :

Etude SELFIPUR

1. Objectifs

L'objectif principal de I'étude pilote SELFIPUR était de déterminer I'acceptabilité et la faisabilité de

deux types d’auto-prélevement vaginal (un écouvillonnage et un lavage cervico-vaginal par Delphi-

screener®) et du prélevement urinaire, pour la recherche des HPV HR, comme alternative au

dépistage cytologique du cancer du col de I'utérus.

L'objectif secondaire était de comparer la sensibilité de détection des HPV dans les trois types de

prélevements. Enfin, cette étude pilote a permis d”’évaluation d’un auto-questionnaire pour une

étude ultérieure a plus large échelle.

2. Patientes

L’étude pilote SELFIPUR a été proposée aux femmes travaillant au sein du pole BIOSPHARM (Biologie,

Pharmacie et Santé Publique) du CHU de Poitiers. Les critéres d’inclusion étaient d’étre de sexe

féminin, d’avoir entre 25 et 65 ans et de ne pas étre enceinte. La vaccination contre HPV n’était pas

un critére d’exclusion.

3. Matériel

Chacune des femmes a eu a disposition un kit rassemblant :

Le matériel pour réaliser les différents prélevements :

o Un pot stérile pour le recueil des urines, dans lequel les patientes devaient déposer un

premier jet d’urine aprés une stase urinaire supérieure a 2 heures,

Un écouvillon d’auto-prélevement vaginal floqué associé a un milieu de transport UTM
(Copan) validé pour la biologie moléculaire,

Un dispositif d’auto-prélevement par lavage cervico-vaginal, Delphi-screener®
(Bioscience), validé également pour la biologie moléculaire. Ce dispositif permet, une
fois inséré dans le vagin jusqu’au col de l'utérus, un lavage local du col de 'utérus par
libération et ré-aspiration d’un liquide dédié (Figure 32). Ces dispositifs nous ont été
fournis gracieusement par le Pr Christine Clavel et le Dr Véronique Dalstein du CHU de

Reims qui sont investigatrices de I’étude START-HPV réalisée dans les Ardennes.
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Figure 32. Delphi-screener® (www.delphiscreener.com)

* Le questionnaire a remplir aprés avoir effectué les prélévements.

* Deux fiches informatives, I'une au sujet de I'étude, I'autre récapitulant comment procéder
pour effectuer les différents auto-prélevements et dans quelles conditions.

* Un sac spécifique pour transport de matériel infectieux (Safetybag) dans lequel tous les

prélevements étaient déposés.

4, Méthodes

4.1. Information et consentement

Chaque patiente a regu une information éclairée lors de plusieurs réunions d’information auxquelles
était convié le personnel féminin du péle (personnel technique, médical et administratif). Des
questions pouvaient étre posées lors des réunions et également en entretien privé avec un médecin
biologiste de I'Unité fonctionnelle de Virologie et Mycobactériologie. De plus, des notes
d’information ont été affichées dans les différents services (voir Annexe 1). Enfin, une fiche
d’information a été également distribuée avec le kit de prélevement (voir Annexe 2).La date de
démarrage de I'étude a été diffusée par mail aux différents cadres des services.

L'étude étant entierement anonyme, aucun consentement écrit n’a été recueilli. Il a été considéré
que le fait de prendre un kit, de réaliser les prélevements et de les rapporter constituait de fait un

consentement pour participer a I’étude.

4.2. Questionnaire
Un questionnaire portant le méme numéro que le kit était associé au matériel de prélevement. Les
données recueillies concernaient notamment I'age, le nombre d’enfants, le suivi gynécologique de la
patiente, la modalité de contraception, la pratique du FCU pour le dépistage du cancer du col de

I’'utérus ainsi que le ressenti vis-a-vis de chacun des auto-prélévements proposés (voir Annexe 3).

4.3. Distribution des kits et recueil des préléevements
Chaque patiente souhaitant participer a I'étude récupérait un des kits numérotés mis librement a
disposition dans des caisses plastiques situées au sein des différents services du pdle (3 au
laboratoire, une a la pharmacie, une dans le service de stérilisation). Elle effectuait les prélevements
selon les recommandations indiquées lors des réunions et sur la fiche jointe au kit (voir Annexe 2). Si
les prélevements n’étaient pas faits le matin méme du transport au laboratoire, ils étaient conservés

a 4°C au domicile de la patiente. Les préléevements et le questionnaire étaient déposés dans une
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paniere de recueil située a co6té des caisses de distribution. En fin de matinée, les prélevements
étaient récupérés et transportés dans le laboratoire (Unité Fonctionnelle de Microbiologie

Moléculaire et Séquencage).

4.4. Anonymisation et saisie des données
Les kits de prélevements ainsi que le questionnaire portaient un méme numéro. Seule la patiente
connaissait le numéro de son propre kit. Les données recueillies et les résultats des tests HPV ont été

saisis dans un tableau Excel.

4.5. Rendu des résultats
Les résultats, qu’ils soient normaux ou pathologiques, étaient rendus anonymement, dans une
enveloppe fermée portant le numéro du kit distribué. Cette enveloppe était déposée dans une
paniere dédiée située au niveau de chaque zone de dépoét ; les patientes venaient la chercher quand
elles le souhaitaient. En cas de résultat anormal, une fiche d’information était jointe au compte-
rendu avec une explication sur les résultats et sur la démarche a suivre. Les patientes étaient
informées de la possibilité de joindre par téléphone ou de rencontrer un médecin biologiste de

I’'Unité de Virologie et Mycobactériologie pour plus d’explications.

4.6. Suivi des résultats anormaux
En cas de détection d’'un ou plusieurs HPV, la réalisation d’un FCU par un professionnel de santé
habilité était recommandée. Il était proposé de nous communiquer les résultats de la cytologie,
toujours de fagon anonyme, en photocopiant leur compte rendu d’anatomo-pathologie et en vy

inscrivant leur numéro d’inclusion dans I'’étude a la place de leurs coordonnées.

4.7. Traitement des échantillons
Les auto-prélevements et l'urine, une fois réceptionnés au laboratoire, pouvaient étre conservés
jusqu’a une semaine au réfrigérateur (2 a 8°C) avant d’étre analysés.
Une détection du génome viral de 28 génotypes d’HPV (HR et BR) a été réalisée apres extraction
d’ADN a partir des trois prélevements de chacune des participantes, grace au test Anyplex Il HPV28
Detection (Seegene). Cette trousse permet a la fois la détection et le génotypage des HPV

recherchés.

4.7.1. Extraction de ’ADN
L'extraction de 'ADN a été réalisée a I'aide de I'extracteur EasyMag® (Biomérieux) et de la trousse
Nuclisens® (Biomérieux). Cet automate utilise un tampon de lyse cellulaire et des particules de silice

micronisée ayant une affinité pour les acides nucléiques, déposés dans des navettes pour réaliser
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I’extraction, celle-ci ayant un protocole pré-programmé (Protocole Specific B) dans le logiciel
EasyMag®.

Les prises d’essai étaient de 1ml pour le prélevement urinaire, 1 ml pour le liquide de recueil du
prélevement par Delphi-screener® et 200 pL pour le milieu UTM contenant I’écouvillon d’auto-

prélevement vaginal. Le volume d’élution était de 50 pL.

4.7.2. Amplification de ’'ADN

La trousse Anyplex Il HPV28 Detection permet la détection semi-quantitative par PCR en temps réel
et le génotypage de 28 génotypes d’"HPV dont :

* Les 12 HPV de classe 1 (oncogénes) : HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59

* Le seul HPV de classe 2A (probablement oncogéne) : HPV68

* 7 HPV de classe 2B (possiblement oncogenes) : HPV26, 53, 66, 69, 70, 73 et 82

* 8 HPV abasrisque oncogene : HPV6, 11, 40, 42, 43, 44,54 et 61
La cible correspond au gene de la protéine majeure de capside L1. Le contréle interne (IC), endogéne,
correspond au gene de la béta-globine humaine, amplifié simultanément, ce qui permet de vérifier

notamment la cellularité du prélevement.

» Principe de la PCR en temps réel et particularités de la trousse Anyplex Il HPV28 Detection

La PCR en temps réel utilisant la chimie des sondes repose sur la possibilité de suivre au cours du
temps la production des produits d’amplification, a I'aide de la détection de fluorescence. En théorie,
chaque molécule est dupliquée a chaque cycle et on devrait obtenir 2" molécules au bout de n cycles.
Les données de fluorescence sont collectées a chaque cycle de la PCR. Plus I’échantillon est
concentré en ADN cible a 'origine, moins il faudra de cycles pour atteindre un point pour lequel le
signal fluorescent est significativement supérieur au bruit de fond. Ce point est défini comme le cycle
seuil ou Ct (pour Cycle treshold) et apparait en début de phase exponentielle. Si I'on suit la
fluorescence au cours du temps d’une PCR en temps réel, on observe 3 phases distinctes (Figure 33) :

* Phase d’initiation : La quantité de produits amplifiés est insuffisante pour générer un signal
fluorescent supérieur au bruit de fond (et donc la fluorescence générée).

* Phase exponentielle : La quantité de produits amplifiés génere un signal fluorescent
supérieur au seuil de détection de I'appareil. En coordonnées logarithmiques, cette phase est
représentée par une droite. C'est pendant cette phase que la quantification est possible.

* Phase de plateau (ou de saturation) : certains composants de la réaction deviennent

limitants. Le systéme ne permet plus une amplification exponentielle.
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Figure 33. Les différentes phases de la PCR

La fluorescence est émise soit par un agent intercalant (ex : SYBR green) qui s’incorpore dans les
doubles brins d’ADN, soit, le plus souvent, par une sonde spécifique de la séquence cible (Figure 34).
Les sondes les plus fréquemment utilisées sont les sondes d’hydridation, couramment appelées
sondes TagMan®. Elles sont marquées en 5’ par un fluorochrome appelé le rapporteur (R) et en 3’
par une molécule le plus souvent non fluorescente, appelée le quencher (Q). En solution, la
fluorescence émise par le rapporteur aprés stimulation est absorbée par le quencher et aucune
fluorescence spécifique n’est mesurée. Lors de I’élongation des amorces par la Taq Polymérase, la
sonde qui s’est hybridée sur sa cible va étre clivée et le rapporteur est alors détaché du quencher,

rendant la mesure de la fluorescence émise par le rapporteur détectable (Figure 34).
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Figure 34. PCR en temps réel. A. Chimie des intercalants ; B. Chimie des sondes d’hybridation.

La détection des HPV par le kit Anyplex HPV 28 correspond a une PCR multiplexe en temps réel
particuliére dont le principe repose sur une détection semi-quantitative grace a la technique CMTA
cyclique (Catcher Melting Temperature Analysis). Associée a la technologie TOCE (Tagging
Oligonucleotide Cleavage and Extension), cette technique permet de discriminer les différents
pathogenes détectés dans un méme canal fluorescent grace a I'analyse a 3 reprises de la courbe de
fusion (Tableau XV, Figure 35). Cela permet de quantifier les HPV de fagon semi-quantitative (+++, ++,

+ ou indétectable) selon le cycle de détection du signal (cycles 30, 40, 50) (Figure 36).
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Fluorophore Mix A Mix B

FAM HPV 68 - 45 - 58 HPV 26 -69 - 73
HEX HPV 51-59-16 HPV 42 -82-53
Cal Red 610 HPV 33-39-52 HPV 43 -54-70
Quasar 670 IC-HPV35-18 IC-HPV61-6
Quasar 705 HPV 56 - 58 - 31 HPV 44 -40-11

Tableau XV. Composition des mélanges réactionnels en fluorophores
IC : contréle interne
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Figure 35. Principe de la technologie TOCE utilisée par le kit Anyplex HPV28 (d’aprés Seegene).

A. Hybridation des 2 amorces sur leur séquence cible et d’'une sonde, appelée pitcher qui s’hybride seulement
dans sa portion 3’; B. La Tag polymérase permet I'extension a partir des amorces et clive la portion non
hybridée (tagging portion) du pitcher ; C. Cette portion relarguée va s’hybrider a I'extrémité 3’ d’une seconde
sonde, appelée catcher qui porte le fluorophore rapporteur et le quencher Q ; D. La Tag polymérase permet
I'extension de la sonde, ce qui induit le détachement du rapporteur du quencher : un signal fluorescent est
émis et mesuré.

» Détection des HPV par la trousse Anyplex || HPV28 Detection dans les échantillons

Pour la détection des 28 génotypes d’HPV avec la trousse Anyplex Il, deux PCR sont donc effectuées
par échantillon en utilisant 2 sets d’amplification qui permettent I'amplification de 14 HPV HR
(classes 1 et 2A) (Set A) et des HPV de classe 2B et des 8 HPV BR (Set B) précédemment cités. Chaque
puits PCR contient 5 uL de mélange réactionnel incluant les dNTP et la Tag polymérase (PCR Master
Mix), 5 uL d’eau dépourvue de RNAses, 5 pL de réactif HPV28 A ou B auquel est rajouté 5ul de
controle ou d’extrait d’ADN des échantillons. Trois contréles positifs différents (HPV28 PC1, PC2 et

PC3) et un contrdle négatif sont utilisés.
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L'amplification a été effectuée a I'aide du thermocycleur CFX96 (BioRad). La PCR en temps réel est

réalisée suivant le protocole pré-programmé HPV28 spécifique du coffret avec détection semi-

quantitative permettant une détection de la fluorescence lors de I'analyse de la courbe de fusion aux

cycles 30, 40 et 50 (Figure 36).

Le programme de la PCR est le suivant :

* une incubation initiale a 50°C pendant 4 minutes pour activer I'Uracile-N-Glycosylase qui

permet d’éliminer les produits des PCR antérieures réalisées avec de I'UTP au lieu du TTP.

* une étape de dénaturation initiale pendant 15 minutes a 95°C qui permet de séparer les

brins d’ADN, les structures secondaires et d’activer la Tag polymérase.

* s’ensuivent 50 cycles de PCR avec:

o une étape de dénaturation a 95°C pendant 30 secondes

o une étape d’hybridation a 60°C pendant 1 minute

o une étape d’élongation a 72°C pendant 30 secondes permettant a la Tag polymérase

de synthétiser le brin complémentaire de I’ADN matrice a une température optimale.

Ce brin est fabriqué a partir des dNTPs libres présents dans le milieu réactionnel.

* une analyse de la courbe de fusion avec détection de la fluorescence aux cycles 30, 40 et 50.
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Figure 36. Principe de la technologie CMTA cyclique utilisée par le kit Anyplex HPV28 (d’aprés Seegene).

Une analyse de la courbe de fusion est effectuée a 3 reprises (30, 40 et 50 cycles de PCR), permettant une
détection semi-quantitative des HPV détectés : titre viral élevé, intermédiaire, faible ou indétectable. Viral
titer : titre viral ; High : élevé ; Intermediate : intermédiaire ; Low : faible ; Not detected : indétectable

Lorsque la PCR est terminée, les données brutes des 3 lectures de fluorescence sont exportées vers

le logiciel d’interprétation Seegene. La validation technique de I’analyse est réalisée en fonction du

résultat PCR du contrdle interne (Tableau XVI).

Résultat IC

+++ OU ++ Ou + ou —

Résultat cibles
+++ 0OU ++ OU +

Interprétation
Cible détectée

+++ OU ++

Cible non détectée

+o0u -

Ininterprétable : mauvaise qualité du prélevement ou

= Test a refaire a partir d’'une nouvelle extraction

présence d’inhibiteurs

Tableau XVI. Interprétation des résultats selon le controle interne
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4.8. Analyse statistique
Elle concerne I'étude de la réponse des femmes au questionnaire proposé et I'analyse des résultats
de la recherche d’HPV au sein des trois prélevements différents. Cette analyse statistique a été
réalisée par le Dr Stéphanie Ragot (MCU-PH au Centre d’Investigation Clinique du CHU de Poitiers) a
I'aide du logiciel StatView 9.3.
Les données qualitatives sont décrites par les effectifs bruts ou en pourcentages. La prévalence des
HPV a été calculée sur I’échantillon total et dans les sous-groupes. La sensibilité de chacun des tests a
été calculée comme le nombre de cas positifs avec le test considéré rapporté au nombre de cas
détectés comme positifs par au moins I'une des trois méthodes.
Pour les statistiques comparatives, en analyse univariée, les variables qualitatives ont été comparées
par un test du Khi-deux ou un test exact de Fisher en cas d’effectifs attendus inférieurs a 5. Un degré

de signification < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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V. Résultats

L'inclusion des patientes a eu lieu une fois le programme des réunions d’information terminé, de
début avril 2015 a fin juin 2015, soit une durée totale de trois mois. Au total, 105 kits ont été mis a
disposition et tous ont été distribués. Sur les 105 participantes, seules 83 ont effectué les
prélevements et rempli le questionnaire, le reste des kits n’ayant pas été rendu. Cela fait donc un

taux de participation effective de 79%.

1. Questionnaire

Les informations suivantes sont donc basées sur les réponses des 83 questionnaires remis avec les

prélevements. Les tableaux des résultats sont disponibles en Annexe 4.

* Population étudiée:

La moyenne d’age des patientes est de 43 ans (écart-type : 11 ans), la plus jeune participante ayant
26 ans et la plus agée 64 ans. Les femmes ont donc respecté les criteres d’inclusion de I'étude,
calqués sur les recommandations HAS pour le dépistage du cancer du col (25 a 65 ans).

Sur 'ensemble des femmes répondant au questionnaire, 82% (68/83) ont des enfants. En moyenne,

ilya 1,54 enfant par femme.

¢ Suivi gynécologique et contraception :

Parmi les participantes, 82% (68/83) disent étre suivies régulierement par un gynécologue : 65%
d’entre-elles le voient une fois par an (44/68), alors que 31% (21/68) ne le voient que tous les 3 ans
et 4% (3/68) ne le voient que de fagon épisodique.

La moitié des patientes interrogées (54%, 45/83) a un moyen de contraception. Parmi les
contraceptions utilisées, les principales sont la pilule (42%, 19/45) et le stérilet (42%, 19/45); le
préservatif seul (6%, 5/83) ou les autres alternatives comme I'anneau vaginal et I'implant (2%, 2/83)
restent des solutions contraceptives marginales.

Lorsque I'on demande aux patientes si elles savent quel est le but de la réalisation des FCU, 88%
(73/83) d’entre elles pensent que cela sert a détecter des lésions précancéreuses, 57% (47/83)
pensent que cela sert a détecter un cancer et 33% (27/83) pensent que cela sert a détecter une
infection génitale.

Presque toutes les participantes (98%, 81/83) ont déja eu un FCU. Si 49% (40/81) des patientes
disent bénéficier d’un FCU tous les 3 ans, la majorité semble ne pas respecter les recommandations :
11% (9/81) en font tous les ans, 31% (25/81) en font tous les 2 ans et 9% (7/81) en font a une

fréquence autre non précisée.
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Concernant la date du dernier FCU, 84% (67/80) des femmes ont bénéficié d’'un FCU il y a moins de
3ans, 11% (9/80) entre 3 et 5 ans auparavant et 5% (4/80) plus de 5 ans avant I'étude. Par
conséquent, 16 % avouent n’avoir pas eu de frottis dans les 3 ans, ce qui ne correspond pas a leurs
réponses a la question précédente (elles étaient alors seulement 9% a annoncer qu’elles
bénéficiaient d’'un FCU a une fréquence autre que 1, 2 ou 3 ans). Les résultats de 93% (75/81) des
derniers FCU pratiqués étaient normaux, et seulement 1% était anormal (1 CIN1). Les autres
participantes (6%, 5/81) ne connaissaient pas leur résultat.

En ce qui concerne un éventuel traitement pour des lésions précancéreuses, 94% (78/83) des
patientes sondées déclarent n’en avoir jamais eu, alors que 5% (4/83) en ont déja bénéficié et 1%
(1/83) ne savait pas.

Le FCU est dans la majorité des cas réalisé par des gynécologues libéraux (71%, 57/80), suivis par les
médecins généralistes (19%, 15/80), les gynécologues hospitaliers (8%, 6/80) et les sages-femmes
(2%, 2/80). Aucune des patientes de I’étude ne fait pratiquer ses FCU par un biologiste médical ou un
anatomo-pathologiste.

Seules 18 femmes ont répondu a la question sur les raisons d’un refus de pratiquer le FCU du fait de
la formulation de la question. Les premiéres raisons évoquées sont son coté désagréable (44%, 8/18)
et la difficulté d’avoir un rendez-vous chez un spécialiste (44%, 8/18). Ensuite, le manque de temps
(33%, 6/18), 'absence de suivi par un gynécologue (22%, 4/18) ou le fait que cela soit génant (22%,
4/18) sont des motifs également fréquents. Certaines patientes (11%, 2/18) ne souhaitent pas faire
réaliser leur FCU par leur généraliste. Enfin, une (6%, 1/18) évoque un manque d’information de la
part de son médecin généraliste.

Parmi les femmes interrogées, toutes avaient déja entendu parler des HPV. Une trés grande majorité
d’entre elles (93%, 77/83) savaient qu’HPV était responsable du cancer du col mais cela avait été dit

aux réunions d’information.

* Acceptabilité, faisabilité des différents prélevements :

Un classement par ordre de préférence a remplir apres la réalisation des différents prélevements a
été proposé aux participantes. Le prélevement urinaire a été classé en premiére position par 54%
(41/76) des femmes, devant le Delphi-screener® (28%, 21/76) et I'écouvillonnage vaginal (26%,
20/76). Certaines patientes ont mis plusieurs réponses, expliquant un total supérieur a 100%.

Les patientes sembleraient plus enclines a déposer les auto-prélevements une fois effectués dans un
laboratoire de Biologie Médicale (57%, 46/80) plutdt que de I'envoyer par la poste (31%, 25/80) ou
alors de le déposer dans un centre d’examens de santé (11%, 9/80).

En ce qui concerne la pratique des prélevements, celui qui semble le plus simple a réaliser est le
recueil d’urines : il est plébiscité en premier dans 57% des cas, devant I’écouvillonnage vaginal (24%)
puis le Delphi-screener® (14%). Enfin, le FCU par un clinicien apparait comme le plus simple a réaliser
pour seulement 10% des femmes, mais il semble le moins simple a réaliser pour 71% d’entre elles.
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La question portant sur le prélevement le plus génant semble avoir été mal comprise et les résultats
sont difficilement exploitables. Il était demandé de classer les préléevements de 1 a 4 du plus génant
au moins génant. Certaines femmes ont classé des prélevements ex-aequo, ce qui explique que la
somme des pourcentages soit supérieure a 100 et il semble, aprés enquéte, que certaines aient
compris qu’il fallait les classer du moins génant au plus génant. D’apres les réponses, les femmes ont
classé en 1% prélévement le plus génant, le recueil d’urines (45 %) suivi du FCU fait par le clinicien
(34%), 'auto-préléevement par écouvillon (14%) et I'auto-prélevement par Delphi-screener® (13%). En
seconde place du prélevement le plus génant, on trouve l'auto-prélévement par écouvillon (41%),
suivi de l'auto-prélévement par Delphi-screener® (33%), du prélévement urinaire (13%) et du FCU
(11%). La 4°™ place correspond donc aux prélevements les moins génants. De fagon contradictoire,
c’est le FCU qui apparait le moins génant (53%), suivi par le recueil d’urines (22%), I'auto-
prélevement par Delphi-screener® (15%) et I'auto-prélévement par écouvillon (8%). Quoi qu’il en
soit, on peut noter que les deux auto-prélevements semblent peu génants comparés au prélevement
urinaire ou au FCU. La notion de géne peut aussi étre discutée : s’agit-il d’'une géne physique,
technique, psychique, culturelle ? La formulation et la construction de la question seront revues pour
la prochaine étude.

L'auto-préléevement par écouvillonnage vaginal apparait pour la majorité des femmes non
douloureux (89%, 73/82), pas désagréable a peu désagréable (90%, 74/82), pas ou peu génant (97%,
79/82) et pas ou peu difficile a réaliser (97%, 79/82). L’auto-prélévement par lavage cervico-vaginal a
été ressenti comme non douloureux (98%, 80/82), pas désagréable a peu désagréable (97%, 80/82),
pas ou peu génant (98%, 80/82) et pas ou peu difficile a réaliser (100%, 82/82).

Parmi les différentes propositions concernant une amélioration du dépistage du cancer du col par la
mise en place de nouvelles pratiques (rappels par de nouvelles invitations pour la pratique du FCU ou
proposition pour effectuer un auto-prélevement), 60% (50/83) des femmes sondées seraient en
faveur d’un auto-prélévement par Delphi-screener®, suivi de prés a 55% (46/83) par le recuelil
d’urines puis par I'auto-préléevement par écouvillonnage vaginal (43%, 36/83). Les propositions
portant sur des relances pour effectuer un FCU semblent moins convenir aux femmes puisque I’envoi
d’une invitation a réaliser un FCU et la prise de rendez-vous dans un centre spécifique pour réaliser

un FCU ne sont plébiscités que dans 18 et 19% des cas, respectivement.

2. Performances des différents prélevements pour la détection des HPV

Un HPV (au moins) a été retrouvé chez 17 patientes différentes, ce qui donne une prévalence des
infections a HPV de I'ordre de 20% dans la population étudiée. Si 'on ne considere que les HPV HR,
soit les groupes 1, 2A et 2B ou seulement les groupes 1, 2A + HPV66, qui sont ceux détectés par la

majorité des trousses utilisées en France, cette prévalence est respectivement de 14% et 10%.
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Certaines femmes (11%, 9/83) ont une infection multiple, jusqu’a 5 HPV différents ont été détectés

pour I'une des patientes de |'étude.

* Sion considere les HPV HR en incluant les groupes 1, 2A et 2B :
Dans les urines, 12 HPV HR et 14 HPV BR ont été mis en évidence au total (Tableau XVII). A partir des
écouvillons vaginaux, 15 HPV HR ont été détectés dont un HPV16 non détecté dans les urines et 17
HPV BR. Enfin, 12 HPV HR et 13 HPV BR y ont été détectés a partir des prélevements recueillis par
Delphi-screener®.
En définitive, 3 HPV HR n’ont pas été détectés dans les urines dont un HPV16. Seul un HPV HR

(HPV45) a été uniguement détecté dans les urines.

HPV HR 12 15 12
HPV16 1 1
HPV39 1 1 1
HPV45 1
HPV53 4 4 4
HPV56 3 3 2
HPV59 1 1 1
HPV66 1 1 1
HPV68 3 1
HPV70 1 1 1

HPV BR 14 17 13
HPV11 1 1
HPV42 3 4 3
HPV43 1 1
HPV44 5 8 5
HPV54 2 2 2
HPV61 2 1 1

Tableau XVII. Détection des HPV chez les patientes selon les prélevements.

Les tests HPV réalisés sur les auto-prélévements vaginaux par écouvillon permettent de détecter a la
fois plus d’HPV HR (15 contre 12 pour chacune des 2 autres techniques d’auto-prélevement) et
d’HPV BR (17 contre 14 et 13 respectivement pour les tests effectués sur l'urine et sur le liquide de
lavage cervico-vaginal). La sensibilité a été calculée pour chacun des tests sur les 3 techniques de
prélevement en partant du principe que dés qu’un génotype était détecté sur I'un des 3
prélevements, il était présent et aurait d( étre détecté sur I'’ensemble des prélévements : elle est de
71% dans I'urine ou dans le liquide de lavage cervico-vaginal, et de 88% dans I’écouvillonnage vaginal

(Tableau XVIII).
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Urines 12 71%

Ecouvillon vaginal 15 88%
Delphi-screener® 12 71%
Total 17

Tableau XVIII. Sensibilité de la recherche des HPV HR dans les différents prélevements.

La sensibilité des tests HPV effectués sur les prélevements urinaires et cervico-vaginaux est identique
pour détecter des HPV HR (71%). Elle est meilleure pour les prélevements vaginaux réalisés a I'aide
d’un écouvillon (88%). Cependant, un seul HPV16 a été détecté chez une patiente mais il a été mis en

évidence dans seulement 2 prélevements (écouvillon vaginal et Delphi-screener®).

Urines 14 74%
Ecouvillon vaginal 16 88%
Delphi-screener® 13 68%

Total 19

Tableau XIX. Sensibilité de la recherche des HPV BR dans les différents prélevements.

De méme, la sensibilité pour détecter les HPV BR est supérieure pour les tests HPV réalisés sur le
prélevement par écouvillonnage vaginal (89%, contre 74% sur I'urine et 68% sur le liquide de lavage

cervico-vaginal).

* Maintenant, si 'on inclut dans les HPV HR, uniquement les 14 HPV regroupant les groupes 1
et 2A et HPV66 (seul HPV de groupe 2B généralement détecté par la plupart les trousses

commercialisées) :

Urines 7 64%
Ecouvillon vaginal 10 91%
Delphi-screener® 7 64%

Total 11

Tableau XX. Sensibilité de la recherche des HPV HR dans les différents prélevements.

La plupart des kits commercialisés ne détectent au maximum que les 14 génotypes des classes 1, 2A
plus 'HPV66. Les résultats dans ces conditions montrent que la sensibilité des tests réalisés a partir
du prélevement par écouvillonnage vaginal est augmentée et trés supérieure aux deux autres

prélevements (91% contre 64%).

3. Résultats des FCU

Nous avons seulement récupéré 4 résultats de FCU. Parmi eux, 3 étaient normaux malgré la présence

chez chacune des 3 patientes d’au moins un HPV HR 2A ou 2B, avec respectivement HPV6S8,
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HPV59/66/53 et HPV70/54/44. Pour la 4éme patiente, dont les trois prélevements de I'étude
retrouvaient un HPV 53, la cytologie sur FCU était de nature LSIL, nécessitant la réalisation d’une
colposcopie qui s’est révélée négative. Cette patiente aurait eu un résultat négatif avec les trousses

de détection les plus couramment utilisées.

4. Statistique comparative univariée

Le fait d’étre suivie par un gynécologue, d’avoir des enfants ou d’étre sous contraception (quelle
qu’elle soit) ne changeait pas la proportion de femmes HPV+ (Tableau XXI). La date du dernier FCU, la
fréquence habituelle de réalisation des FCU ou encore la réalisation du FCU par un gynécologue ou
un autre préleveur ne changeaient pas non plus la proportion de femmes HPV+.

Par contre, on peut noter des disparités de prévalence de l'infection selon I’dge des patientes. Ainsi,
les femmes de la tranche d’age 30-40 ans avaient moins fréquemment une infection a HPV
(p=0,0081). Celles agées de moins de 30 ans tendent a I'opposé a avoir des infections plus fréquentes

(p=0,051).

Suivi par un gynécologue

Oui 13/17 (76%)

55/66 (83%)

Tableau XXI. Proportion de femmes HPV+ selon différents facteurs.

Non 4/17 (24%) 11/66 (17%) NS (0,496)
Age de la patiente
<30ans 4/17 (24%) 4/66 (6%) NS (0,051)
30-40ans 1/17 (6%) 27/66 (41%)  <0,05 (0,0081)
41 -55ans 7/17 (41%)  23/66 (35%) NS (0,383)
> 55 ans 5/17 (29%) 12/66 (18%) NS (0,159)
Oui 13/17 (76%)  55/66 (83%)
Non 4/17 (24%) 11/66 (17%) NS (0,496)
Contraception
Oui 6/17 (35%)  39/66 (59%) NS (0,079)
Non 11/17 (65%)  27/66 (41%)
Pilule 5/17 (29%) 14/66 (21%) NS (0,310)
Préservatif 0/17 (0%) 5/66 (8%) NS (0,578)
Stérilet 1/17 (6%) 18/66 (27%) NS (0,102)
Autre 0/17 (0%) 2/66 (3%) NS (1)
Non 11/17 (65%)  27/66 (41%)
Date du dernier FCU
<3ans 14/16 (88%)  53/64 (83%) NS (1)
de33a5ans 1/16 (6%) 8/64 (12%) NS (0,679)
>5ans 1/16 (6%) 3/64 (5%) NS (1)
Fréquence habituelle des FCU
Tous les ans 3/15 (20%) 6/59 (10%) NS (0,375)
Tous les 2 ans 4/15 (27%) 21/59 (36%) NS (0,761)
Tous les 3 ans 8/15 (53%) 32/59 (54%) NS (1)
Réalisation d’un FCU par un gynécologue
Oui 11/16 (69%)  52/64 (81%)
Non 5/16 (31%) 12/64 (19%) NS (0,318)
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La réalisation des FCU par un gynécologue (libéraux + hospitaliers) est associée a un non-respect des
recommandations (Tableau XXIl). Inversement, la réalisation des FCU par les médecins généralistes
est associée a un respect des recommandations. Ces résultats suggérent que les généralistes

conseilleraient mieux leurs patientes.

FCU tous les 3 Non respect des p
: ans : recommandations :

FCU par un gynécologue

Oui 27/40 (67%) 36/40 (90%)

<

Non 13/40 (33%) 4/40 (10%) 0,05 (0,0193)
FCU par un médecin généraliste

Oui 11/40 (27%) 4/40 (10%)

Non 29/40 (73%) 36/40 (90%) <0,05(0,0449)

Tableau XXII. Pratique des FCU et respect des recommandations selon les préleveurs.
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V1. Discussion

Presque toutes les femmes participant a I'étude (98%) avaient déja bénéficié d’'un FCU et 84%
d’entre elles ont déclaré en faire au moins un tous les 3 ans. Ces chiffres sont nettement supérieurs a
ceux rapportés par la HAS en 2010 ou seulement 56,7 % des femmes de 25 a 65 ans adhéraient au
dépistage par FCU. Ces données nationales sont proches de celles retrouvés en Poitou-Charentes
entre 2006 et 2008 ou les taux de couverture étaient de 56,1% en Charente, 57,5% en Charente-
Maritime, 58,4% dans la Vienne et 60,6% dans les Deux-Sévres, avec une couverture régionale
globale de 58,1%. La proportion de femmes suivant correctement les recommandations était élevé
(49%) par rapport aux 8% rapportés par la HAS dans la population nationale alors que seulement 2%
ne faisaient pas régulierement de frottis contre 52% dans la population nationale. Ces discordances
peuvent s’expliquer par le biais recrutement de la population pour I'étude SELFIPUR. Par contre,
concernant la proportion de femmes dont la fréquence de réalisation des frottis est supérieure aux
recommandations, nos résultats sont en accord avec les données de la HAS. En effet, 11% des
femmes interrogées ont déclaré avoir un FCU tous les ans et 31% tous les 2 ans, soit un total de 42%

qui ont un FCU trop fréquemment versus 40% des femmes au niveau national.

Une grande majorité des femmes fait pratiquer leur FCU par des gynécologues libéraux (71%) et des
médecins généralistes (18%) : ce geste semble donc surtout I'apanage de la médecine de ville. La part
due aux généralistes semble importante dans la population étudiée, car d’autres études (Lustman et
al, 2009 ; Duport et al, 2005) montraient qu’en France 90% des FCU sont réalisés par un
gynécologue. Cela pourrait étre lié a une évolution des pratiques des médecins de ville depuis
quelques années, avec une formation initiale bien meilleure ainsi qu’avec la mise en place de FMC et
de e-learning sur la gynécologie. De méme, il faut noter les 2% de FCU réalisés par les sages-femmes,
autorisées a pratiquer ce geste depuis I'élargissement des pratiques en 2009. Enfin, aucune femme
interrogée n’a I'habitude de faire réaliser ses FCU dans un laboratoire de ville, alors que c’est un
prélevement qui n’est pas rare en pratique de biologie libérale. Au cours de I'étude, il est apparu que
la fréquence des FCU réalisés par les médecins généralistes était plus en accord avec les
recommandations de la HAS que lorsque les FCU sont réalisés par les gynécologues, suggérant que
ces derniers conseillent de raccourcir I'intervalle entre chaque FCU. Ces données sont encore une
fois a comparer a celles de la HAS, pouvant expliquer le dépistage trop fréquent d’une partie de la

population.

Il n’y avait aucune association entre dépistage moins fréquent et détection d’un HPV dans les
prélevements. De méme, la parité, le fait d’étre sous contraception (orale, par stérilet ou autre) ou

non, ou le suivi par un gynécologue ne sont pas apparus dans notre étude comme des facteurs
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associés a la détection d’HPV. La petite taille du groupe de femmes ayant une infection peut
expliquer ces résultats parfois discordants avec la littérature. La moyenne d’age des participantes
était de 43 ( 11) ans, et les dges variaient de 26 et 64 ans. Les femmes de la tranche d’age 30-40 ans
avaient significativement moins d’infection a HPV, et celles dagées de moins de 30 ans tendent a
I'opposé vers la détection plus fréquente d’infections. La moindre détection des infections entre 30
et 40 ans n’est pas en accord avec la littérature. En effet, la prévalence des infections a HPV est
fortement liée a I'age, avec un pic au début de I'activité sexuelle aux environs de 20-25 ans avec

ensuite une diminution progressive au cours de la vie (Bosch et al, 2013).

Certains résultats discordants avec la littérature refletent donc vraisemblablement le biais de
recrutement de la population. En effet, la majorité des femmes incluses travaillait dans un
laboratoire de Biologie Médicale au CHU de Poitiers et possédait probablement davantage de
connaissances sur le sujet que la population générale. Cela se remarque notamment sur la forte
proportion de femmes qui préférerait déposer les prélevements dans un laboratoire de Biologie
Médicale, mais aussi par exemple dans les questions sur le cancer du col et HPV, ou une trés grande
majorité possede quelques bases théoriques (toutes les patientes avaient déja entendu parler d’'HPV
et 93% d’entre elles savaient qu’HPV était responsable du cancer du col; 88% des patientes
pensaient que le FCU servait a détecter des lésions précancéreuses et 57% pensaient qu’il servait a
détecter un cancer). Malgré tout, ces résultats sont a nuancer car la majorité des participantes s’était
rendue a l'une des réunions d’information préalables a I'étude, au cours desquelles une bréve
présentation d’HPV, du cancer du col et de sa prévention a été faite. On peut s’étonner que
seulement 57% des femmes pensent que le FCU sert a dépister un cancer du col de 'utérus alors que
cela a été dit lors des réunions et dans la fiche d’information délivrée avec le matériel de
prélevement. Ces questions gardent cependant toute leur utilité pour une étude réalisée dans

d’autres populations.

L'un des objectifs de I"’étude pilote SELFIPUR était également la validation ou non du questionnaire
proposé aux patientes, afin de |'utiliser lors d’une étude ultérieure. Ce court questionnaire semble
étre facile a comprendre et est validé pour une majorité de questions. L’extraction des résultats et
son encodage a des fins statistiques sont également aisés. Sur la forme, il faudra veiller a borner au
maximum les questions et a laisser le moins possible place a des interprétations erronées ou a la
possibilité de réponses incompletes. Par exemple, lorsque I'on demande de classer les trois
prélevements de 1 a 3, beaucoup ne cochent qu’une case au lieu de numéroter de 1 a 3. Pour cela il
faudra par exemple écrire tous les numéros aprés chaque proposition afin que les femmes n’aient
qu’a rayer les mentions inutiles. De plus, plusieurs questions sont a modifier ou a reformuler afin de
permettre a la fois une meilleure compréhension par les patientes mais aussi d’obtenir davantage de

réponses exploitables de leur part. Tout d’abord, nous avons rétrospectivement constaté qu’il
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manquait une question sur les antécédents de FCU anormal : le questionnaire se limite uniquement
au dernier FCU. Ensuite, la question portant sur les raisons de la difficulté du dépistage par FCU est a
revoir et il ne faudra pas la limiter aux femmes qui ne bénéficient pas du dépistage du cancer du col
lors de la prochaine étude : cela permettra de connaitre le ressenti concernant les freins au dépistage
dans la population entiére. De méme, la question portant sur le « c6té génant » des différents
prélevements proposés est a reformuler car elle est source de confusion par la compréhension du
terme et également du sens du classement demandé (on aurait demander « lequel est le PLUS
génant », comme on a dit « lequel est le plus facile» a la question précédente). Les résultats obtenus
tendent a la critique et semblent contradictoires car les prélevements qui apparaissent en premiere
position pour étre les plus génants sont aussi ceux qu’on retrouve en derniére position, a savoir ceux
étant ressentis comme les moins génants. De tres rares études ont comparé le ressenti vis-a-vis de
différents types d’auto-prélévements et de recueil d’urines chez les mémes femmes. Une étude de
Sellors et al (2000), réalisée aux Etats-Unis chez 200 femmes consultant pour colposcopie, a montré
que 98,4% des femmes trouvaient le prélevement urinaire acceptable contre 88,2% pour I'auto-
prélevement par écouvillonnage vaginal. Enfin, il sera plus approprié de proposer un classement des
alternatives (toujours en rayant la mention inutile) au FCU dans le cadre d’'un DO dans la derniéere
question plutét que de demander aux patientes si elles seraient d’accord pour suivre telle ou telle
proposition : cela aurait potentiellement permis de faire ressortir davantage un prélevement par

rapport aux autres.

Dans notre étude, la prévalence des femmes présentant au moins un HPV parmi les 28 détectés par
le kit Anyplex Il HPV28 Detection est de I'ordre de 20% (17/84). Si 'on ne cherche que les HPV HR
(groupes 1, 2A et 2B ou seulement les groupes 1, 2A + HPV66), cette prévalence diminue
respectivement a 14% et 10%. Ces chiffres sont a comparer a d’autres études montrant une
prévalence moyenne dans le monde aux alentours de 12 % et en Europe de I'Ouest autour de 9%
(Bruni et al, 2010 ; Forman et al, 2012), mais variable selon I’'adge et la géographie. De méme, ces
chiffres sont légerement supérieurs a la prévalence de 7,3 % rapportée par une étude réalisée chez
des femmes consultant au Centre d’Examen de Santé de la Sécurité Sociale de la Vienne en 2004
(Beby-Defaux et al, 2004). Les HPV les plus fréquemment mis en évidence dans cette étude étaient
les HPV16, 58, 18, 30 et 33 alors que ceux les plus mis en évidence dans notre étude sont les HPV44,
42, 56 et 52. De méme, le taux d’infections multiples était de 0,9% dans |'’étude de 2004 alors qu’il
est de 10,8% dans notre étude. Il faut noter que la technique utilisée alors (PCR en point final suivie
de séquencage) ne permettait pas de détecter toutes les infections multiples. Les autres études
rapportent un taux habituel d’infections multiples tournant autour de 25%. Parmi les participantes
ayant une infection par un HPV HR, seulement 4 ont transmis leur résultat de FCU de contrdle. On ne

sait pas si les autres n’ont pas fait de FCU ou I'ont fait mais n’ont pas transmis leur résultat. Un seul
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FCU sur les 3 s’est révélé anormal (grade LSIL) mais une colposcopie réalisée par la suite n’a pas
montré d’anomalie. Ainsi, aucune lésion CIN2+ n’a été mise en évidence au cours de |'étude.

L'auto-prélévement le plus sensible pour détecter une infection par HPV dans notre étude est donc
I"auto-prélevement vaginal par écouvillonnage. Il permet a la fois de détecter plus d’'HPV HR et d’"HPV
BR que les autres prélévements et sa sensibilité est de 88% a 91% pour détecter respectivement les
HPV de classe 1, 2A et 2B ou les HPV de classe 1, 2A + HPV66. Qu’il soient secs ou mis dans un milieu
de transport (comme c’est le cas dans notre étude), les prélevements par écouvillonnage présentent
des performances trés proches pour détecter des infections cervicales (Haguenoer et al, 2014 ;
Eperon et al, 2013). Leurs performances, selon les études, sont identiques (Snijders et al, 2013 ;
Lazcano-Ponce et al, 2011) ou légérement inférieures a celle obtenues sur un prélevement effectué

par un clinicien (Arbyn et al, 2014).

L’auto-prélevement cervico-vaginal (Delphi-screener®) présente dans notre étude des sensibilités
inférieures a celles obtenues avec I'auto-prélévement vaginal : elle varie de 64% si I'on ne prend en
compte que les HPV de classe 1, 2A et HPV66 a 71% si I'on englobe les HPV de classe 1, 2A et 2B.
D’aprés I'étude de Brink et al (2006), sa sensibilité est supérieure a la cytologie pour détecter les
lésions CIN2+. L’étude START-HPV (Dalstein et al, BEH 2014), dont les résultats devraient étre
prochainement publiés, doit montrer si I'utilisation en dépistage organisé permettrait a ce dispositif
d’apporter un gain en couverture de dépistage pour le cancer du col en France. Une étude réalisée
en Norvege avec ce dispositif a montré un gain de 10% de couverture (Enerly et al, 2016). Au cours
de notre étude, le Delphi-screener® a été largement plébiscité par les patientes. L’auto-prélevement
par lavage cervico-vaginal semble bien accepté par les femmes, confirmant I'étude de Castell et al
réalisée en Allemagne (2014), mais son utilisation plus complexe, et notamment le faible volume de
liquide recueilli a cause de l'effet ventouse, pourrait expliquer la moins grande sensibilité de

détection au cours de notre étude. De plus, son co(t élevé est un frein a son utilisation.

Le prélevement urinaire, préféré aux autres prélévements proposés dans notre étude sur le plan de
la facilité de réalisation, présente dans notre étude des sensibilités de 71% et 74% pour détecter
respectivement les HPV de classe 1, 2A et 2B ou les HPV de classe 1, 2A + HPV66, inférieures a celles
de l'auto-prélevement vaginal par écouvillonnage. Il a été réalisé sur premier jet d’urine comme le
recommandaient différentes études (Pathak et al, 2014 ; Senkomago et al, 2015). Un seul HPV16 a
été détecté dans la population examinée, et retrouvé seulement a partir du Delphi-screener® et de
I’écouvillonnage vaginal. L'absence de détection dans l'urine de la patiente de ce génotype le plus
oncogene, trés persistant au niveau cervical et responsable de plus de 50% des cancers du col, est un
argument en défaveur de Il'utilisation du prélevement urinaire pour le dépistage d’HPV. L’étude de
Ducancelle et al (2015) montrait qu’il pouvait y avoir de rares discordances entre les kits de détection

utilisés pou détecter les HPV sur le prélévement urinaire, mais pour des HPV HR différents des HPV16

79



et 18. La détection des HPV16 et 18 dans l'urine serait moins fréquente que dans les autres
prélevements, les sensibilités rapportées vont de 56% a 86% (Pathak et al, 2014) pouvant expliquer
le fait que I’'HPV16 n’ait pas été retrouvé dans ce cas. De méme, le prélévement n’a peut étre pas été
réalisé dans les conditions recommandées (1 jet d’urine aprés au moins 2 heures de stase urinaire).
Enfin, les HPV retrouvés au niveau urinaire ne sont pas toujours les mémes que ceux retrouvés au

niveau cervical, du fait de la possible infection de la vulve ou de l'urétre.

Concernant la pratique des deux auto-prélévements proposés dans I'étude, I’écouvillonnage vaginal
tout comme le lavage cervico-vaginal semblent majoritairement bien acceptés au vu des réponses au
questionnaire : les deux ne sont pas douloureux, pas ou peu désagréables, pas génants et pas
difficiles a réaliser pour la majorité des patientes. Tous ces résultats sont en accord avec différentes
études effectuées dans différents pays qui montrent que les femmes acceptent et préferent
généralement |'auto-prélevement au prélévement réalisé par le clinicien (Igidbashian et al, 2011 ;
Bosgraaf et al, 2014 ; Virtanen et al, 2014 ; Jones et al, 2012 ; Castell et al, 2014). De plus, I'étude de
Mullins et al (2014) réalisée en Australie montre que les femmes qui n’ont jamais ou pas bénéficié de
FCU depuis plus de 3 ans ont tendance a préférer I'auto-préléevement, et I’étude de Chou et al (2015)
réalisée a Taiwan montre que les femmes n’ayant pas réalisé de FCU depuis plus de 5 ans le trouvent
acceptable a 90,8%. La commodité et le moindre embarras sont des avantages non négligeables.
Ainsi, la possibilité pour les femmes non répondeuses au dépistage actuel de réaliser un auto-
prélevement vaginal ou un recueil urinaire semble une voie d’avenir a condition d’utiliser des

techniques sensibles de détection d’"HPV type PCR en temps réel (Snijders et al, 2012).

Dans notre étude, parmi les différentes approches pour une amélioration du dépistage du cancer du
col par de nouvelles pratiques, la plupart des femmes seraient enclines a réaliser 'un des trois
prélevements proposés dans I'étude (dans I'ordre : Delphi-screener® puis urines puis écouvillonnage
vaginal) plutét que de recevoir des incitations ou des relances pour effectuer un FCU. Des résultats
similaires avaient été trouvés par une étude réalisée en France dans les Bouches-du-Rhéne
comparant une relance par la réalisation d’un auto-prélevement vaginal ou par l'invitation a la
réalisation d’un FCU (Piana et al, 2011). Ces affirmations sont cependant a discuter en pratique. En
effet, sur les 105 kits complets distribués dans le CHU de Poitiers, seulement 83 ont été rendus pour
étre analysés : un grand nombre de kits a donc disparu sans explication particuliere. Cela permet de
poser plusieurs questions: les patientes n’ont-elles finalement plus eu envie de réaliser les
prélevements ? Ont-elles eu des difficultés a effectuer un des prélévements ? Ont-elles pris peur ou
eu une mauvaise expérience avec un prélevement ? Ont-elles eu peur du résultat ? Toutes ces
questions n’ont malheureusement pas de réponse, méme si les différentes publications montrent

que l'auto-prélevement vaginal et le préléevement urinaire sont généralement bien tolérés.
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Les trois prélevements proposés au cours de notre étude peuvent étre des alternatives tout a fait
intéressantes pour augmenter I'efficacité d’un programme de dépistage, particulierement en ciblant
les femmes non répondeuses a la pratique du FCU. Actuellement considérées comme des outils
additionnels, ces différents prélevements sont I'objet d’études comme le stipule le Plan Cancer 2014-
2019. lIs pourraient, dans un avenir proche, étre mis en place dans le cadre d’un programme de DO
en France (il sera par exemple effectif en 2018 dans la Vienne). Le prélevement d’urines n’a pas
cependant fait la preuve d’un apport conséquent par rapport a I'auto-prélévement. Dans les 2 études
publiées qui ont comparé les performances de I'auto-prélévement, du prélevement d’urines et du
prélevement fait par un clinicien chez les mémes femmes, la sensibilité pour détecter une CIN2+
étaient inférieures pour le prélevement d’urines (Sellors et al, 2000; Stanczuk et al, 2015).
Cependant, un gain en couverture significativement supérieur a celui des auto-prélevements
vaginaux pourrait compenser ces performances moindres en permettant de dépister davantage de
femmes de milieu social défavorisé, privées d'acceés a des gynécologues (notamment en zone rurale)
ou refusant les FCU invasifs (Pathak et al, 2014). L’étude réalisée dans le Maine-et-Loire (Ducancelle
et al, 2015) montre un gain de 13,7% par rapport a la relance par FCU, ce qui est inférieur au le gain
de couverture (19,4 %) rapporté dans une autre étude frangaise utilisant I'écouvillonnage vaginal
mais réalisée dans les Bouches-du-Rhone (Piana et al, 2011). Les autres études publiées ont toujours
comparé le gain de couverture obtenu pour un type d’auto-prélévement donné (auto-prélevement
vaginal ou urines) versus celui obtenu par une ou 2 relances pour FCU. Ces gains en couverture sont
difficlement comparables entre les différentes études du fait de l'inclusion de populations

différentes. D’autres études restent a faire.

Enfin, 'amélioration du dépistage du cancer du col passe par une amélioration des pratiques de la
part de tous les professionnels de santé et la responsabilisation des patientes. La mise en place d’un
DO (associé a l'utilisation d’auto-prélévement ou a des convocations pour inciter a réaliser un FCU),
la mobilisation des médecins spécialistes et généralistes ainsi que la motivation des femmes a se
faire dépister en sont un versant important. Mais méme si la couverture de dépistage par FCU
augmente, il n’est pas garanti que le nombre de femmes atteintes d’un cancer du col diminue : au
Royaume-Uni, la couverture de dépistage réalisé par FCU est de I'ordre de 80% et pourtant le taux
d’incidence des cancers du col est identique a celui de la France (6,8 versus 6,7 pour 100 000
femmes) (Forman et al, 2008). On arrive ainsi aux limites des performances du dépistage par
cytologie. La généralisation de la mise en place d’un dépistage par détection des HPV HR sur FCU et

sur auto-prélévements pourrait contribuer a changer la donne.
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VIl. Conclusion

L'étude pilote SELFIPUR a permis de confirmer que les techniques alternatives de dépistage du
cancer du col par auto-prélévement vaginal ou prélevement urinaire étaient généralement bien
acceptées par les patientes. L'urine est trés plébiscitée, mais les deux autres techniques ont
également été accueillies sans difficulté, confirmant les études déja publiées. Ces prélévements
seraient préférés a une relance pour effectuer un FCU en cas de mise en place d’'un dépistage
organisé du cancer du col.

Le questionnaire utilisé lors de I’étude devra étre I'objet de modifications avant la mise en place de la
prochaine étude.

La sensibilité du test Anyplex Il HPV28 Detection (Seegene) semble étre meilleure sur l'auto-
prélevement vaginal par écouvillonnage pour la détection des HPV HR, que I'on recherche tous les
HPV HR ou seulement les HPV de classe 1, 2A et 2B ou HPV66. Le prélévement urinaire et le liquide
de lavage cervico-vaginal apparaissent moins sensibles pour la détection des HPV HR par la méme
technique PCR. D’autres études comparant ces différents prélévements a plus grande échelle

seraient intéressantes afin d’obtenir des résultats plus significatifs.
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IX. Annhexes

Annexe 1. Note d’information

wie SELFIPUR e

e ki
DETECTION D°UNE INFECTION A PAPTLOMAVIRYS DU
URINAIRE :

UNE ALTERNATIVE AU FROTTIS CERVICO-UTERIN POUR DEPISTER DES L!;SIONS 3
PRECANCEREUSES DU COL DE L'UTERUS

Le cancer du col de l'utérus est d(i a certains papillomavirus (HPV) dits |}
a haut-risque
/s
Le dépistage du cancer du col de |'utérus repose sur le frottis qui est
recommandé tous les 3 ans )
Si environ 60% des femmes font des frottis,
seules 8% en font tous les 3 ans

Le plan cancer 2014-2019 recommande de positionner dans le
dispositif de dépistage I'alternative par auto-prélévement pour les
femmes qui ne sont pas adhérentes au frottis

L’étude SEWWIPUR vise a répondre aux questions suivantes :
> Est-ce que les auto-prélévements vaginaux ou urinaires vous

paraissent plus facilement réalisables et/ou acceptables que le
frottis et pourquoi ?
Lequel des auto-prélévements vous parait le plus faisable et le plus
acceptable ?
Feriez-vous plus volontiers un dépistage si on vous proposait I'auto-
prélévement a domicile ?
Lequel des auto-prélévements est plus sensible pour détecter une
infection a HPV ?

» Toutes les femmes de 25 a 65 ans peuvent participer a cette étude.

> Toutes les étapes sont complétement anonymes

» Larecherche de papillomavirus est faite gratuitement et le résultat
sera transmis de facon anonyme a chaque participante

Contacts : Agnes Beby-Defaux poste 46433 ou 06 4705 88 79 / Francais Robert 06 76 17 6369 / Magali Garda poste 44977

Cette étude pilote est proposée par le Département de Agents infectieux (UF MMS et Virologie)
DES REUNIONS D’'INFORMATION AURONT LIEU LES 26, 31 MARS et 7, 14

AVRIL a 13h30 SALLE MIMOSA , le 3 AVRIL 13h30 SALLE BLEUET et les 30

MARS et 13 AVRIL 13h30 SALLE MYOSOTIS. Une information personnalisée
pourra étre donnée sur demande. YEMNEZ NOMBREUSES |
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Annexe 2. Fiche récapitulative distribuée avec le kit

Etude SEFIPUR

DETECTION D°UNE INFECTION A PAPILOMAYIRUS DU COL
UTERIN PAR AUTO-PRELEVEMENT YAGINAL OV URINAIRE

UNE ALTERNATIVE AU FROTTIS CERVICO-UTERIN POUR DEPISTER DES LESIONS
PRECANCEREUSES DU COL DE L'UTERUS

Comment procéder ?

KIT DE PRELEVEMENT ET NOTICES
*Aller chercher le kit SELFIPUR situé dans la boite BLEUE :
- 1er étage : dans le laboratoire de garde de bactériologie
- 28me gtage UBM : au niveau de |'accueil des nacelles de chaque service

CONDITIONS DE PRELEVEMENT
¢ Lavage soigneux des mains avant les prélévements
* Pour les urines : le matin de préférence, urines du ler jet (ou au moins 2h sans avoir uriné)
* Pour 'auto-prélévement :
-En dehors de la période de régles
-Pas de rapport sexuel depuis 24h
* Ordre pour l'auto-prélévement : auto-prélévement avec I'écouvillon puis Delphi Screener

1- RECUEIL D’URINES : urines du 1° jet dans le pot a urines (bouchon rouge)

2 - AUTO-PRELEVEMENT VAGINAL AVEC ECOUVILLON

* Quvrir partiellement le sachet puis prendre I’écouvillon sans en toucher 'embout

* Introduire I'écouvillon dans le vagin sur 5 cm a peu prés et tourner doucement I'écouvillon en appuyant sur les parois (il
faut recueillir des cellules car les virus sont intracellulaires) pendant 10 a 30 secondes

* Retirer I’écouvillon en évitant de toucher la peau

+ Dévisser le bouchon du tube, mettre I'écouvillon dans le milieu de transport et casser précautionneusement la tige de

I’écouvillon contre le rebord du tube (au niveau de la ligne de casse) puis refermer le tube et le mettre au réfrigérateur

3 - AUTO-PRELEVEMENT VAGINAL AVEC LE DISPOSITIF DELPHI SCREENER : Voir la notice incluse dans la hoite

4 - QUE FAIRE DES ECHANTILLONS ? Tube & bouchon rouge contenant I'écouvillon cassé + tube & bouchon
transparent contenant le liguide recueilli par le delphiscreener + pot a urines

« Les déposer dans la poche SAFETYBAG trouvée dans la boite Delphi Screener : conserver 'ensemble au réfrigérateur
en attendant le transport au labo puis mettre le SAFETYBAG contenant les échantillons dans la pochette plastique
jaune avec le questionnaire rempli sous enveloppe.

* Déposer I'ensemble (échantillons + questionnaire) dans la boite VERTE située dans la salle ou vous avez pris
précédemment le kit SELFIPUR

5-COMMENT RECUPERER SON RESULTAT ? : le résultat sera mis dans les 15 jours dans une enveloppe portant le
numeéro de la participante et déposé dans la boite JAUNE RESULTATS située a coté des autres boites.

6 - QUI CONTACTER EN CAS DE QUESTION ? : Francois Robert, interne, 06 76 17 63 69 ; Dr Agnés Beby-Defaux 05 49 44
38 15 ou DECT 46433 ; Dr Magali GARCIA 05 49 44 49 77
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Annexe 3. Questionnaire

7.

Quel 3ge avez-vous ? ......ans
Avez-vous des enfants ?
o Oui:nombre=_
o Non
Avez-vous un gynécologue ?
o Oui
o Non
Oui, est-ce que vous le voyez
O Une fois par an
O Tous les 3 ans pour faire un frottis
o Episodiquement pour des raisons autres
Prenez-vous une contraception ?

o Oui, pilule O Oui, stérilet O Non, aucune contraception

o Oui, préservatif O Oui,autre: ... -
Savez-vous pourquoi il faut faire un frottis ?
o Pour détecter une infection genitale
o Pour détecter des lésions précancéreuses
o Pour détecter un cancer
o Je ne sais pas
Avez-vous déja fait un frottis ?
o Oui
o Non
Si oui, a quelle fréequence en faites-vous habituellement?
o Touslesans O Tous les 3 ans O Autre
o Tousles2ans O Jamais
Si oui, de quand date votre dernier frottis du col de Putérus ?
o >5ans
o >entre3etSans
O <3anS: ..
O Vous n'en avez jamais fait

10. Savez-vous quel était son résultat :

11. Avez-vous déja subi un traitement pour des lésions précancéreuses du col de Putérus ?

o Normal
o Anormal:.....
O Nesaitpas

o Oui
o Non
O Nesaitpas

12. Sivous faites des frottis, qui pratique le frottis ?

o Medecin généraliste o Gynécologue hospitalier o Anatomo-pathologiste
O Gynécologue privé o Biologiste privé o Sage-femme
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13.

14

15

16.

17.

18

19

20.

21

.

22

Si vous ne faites pas ou pas réguliérement de frottis, pourquoi ?
o Vous ne saviez pas qu'il fallait en faire
Génant
Douloureux
Désagréable
Vous ne savez pas a quoi ¢a sert
C’est difficile d’avoir un rendez-vous
Vous manquez de temps
Vous n’avez pas de gynécologue
Vous n’avez pas envie que votre généraliste fasse ce genre d’examen

0O o0oo0oo0oooooan

Votre gynécologue ne vous a pas dit qu’il fallait en faire tous les 3 ans
o Votre généraliste ne vous a pas dit qu’il fallait en faire tous les 3 ans
Avant la présentation de I’étude, aviez-vous entendu parler des papillomavirus ?
o Oui
o Non
Avant la présentation de I'étude, saviez-vous que ces virus étaient responsables du cancer du col de l'utérus ?
o Oui
o Non
Aprés avoir réalisé I'auto-prélévement avec les 2 dispositifs et le recueil d’urines, lequel préféreriez-vous comme
alternative au frottis (classer de 1 a 3)
o Auto-prélévement avec écouvillon
o Auto-prélevement avec delphiscreener
o Recueil d’urines
Préféreriez-vous (feriez-vous plus volontiers) :
o Faire un envoi du prélévement par la poste
o Déposer le prélevement dans un laboratoire de biologie médicale
o Déposer le prélevement dans un centre d’examens de santé
Lequel vous parait plus facile a réaliser ? Classer de 1 a 4 du plus facile au moins facile
o Auto-préléevement avec écouvillon a domicile
o Auto-prélévement avec delphiscreener a domicile
o Recueil d’urines a domicile
o Frottis fait par un professionnel
Lequel vous parait le moins génant ? Classer de 1 a 4 du plus génant au moins génant
o Auto-préléevement avec écouvillon a domicile
o Auto-préléevement avec delphiscreener a domicile
o Recueil d’urines a domicile
o Frottis fait par un professionnel
Est-ce que I'auto-prélévement avec écouvillon vous a semblé (coter de 0 = pas, 1 = un peu, 2 = trés)
o Douloureux 0-1-2
o Désagréable 0-1
o Geénant 0-1
0-1
t

N NN

o Difficile a faire -
Est-ce que I'auto-prélévement par delphiscreener vous a semblé (coter de 0 = pas, 1= un peu, 2 = trés)
o Douloureux

N NN

0-1-

o Désagréable 0-1-
o Génant 0-1-
o Difficile a faire 0-1-2

Seriez-vous plus disposée a faire le dépistage des lésions précancéreuses et du cancer si on vous proposait un :
o Auto-prélévement vaginal a domicile par écouvillon

Auto-prélevement a domicile par dispositif de lavage (delphiscreener)

Un recueil d’urines a domicile

Une invitation par courrier a aller faire un frottis

Un rendez-vous dans un centre spécifique pour faire un frottis effectué par un médecin ou une sage-femme

O oo oo

Je ne serais pas plus disposée
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Annexe 4. Résultats

4.1. Population étudiée

Age
Moyenne
Médiane
Ages extrémes
Enfants
Oui
Non

Nombre d’enfants
0

A WN

43
43
26-64

68/83
15/83

15/83
21/83
33/83
11/83
2/83

4.2. Suivi gynécologique et contraception des patientes

La patiente a-t-elle un gynécologue ?
Oui
Non
A quelle fréquence le voit-elle ?
Une fois par an
Tous les 3 ans
Episodiquement
La patiente a-t-elle une contraception ?
Oui : pilule
Oui : préservatif
Oui : stérilet
Oui : autre ?
Non, aucune contraception
La patiente sait-elle pourquoi il faut faire un FCU ?
Pour détecter une infection génitale ?
Pour détecter des lésions précancéreuses ?
Pour détecter un cancer ?
Ne sait pas
La patiente a-t-elle déja bénéficié d’un FCU ?
Oui
Non
Si oui, a quelle fréquence a-t-elle des FCU ?
Tous les ans
Tous les 2 ans
Tous les 3 ans
Jamais
Autre
Si oui, de quand date le dernier FCU ?
>5ans
entre 3 et5ans
<3ans
Jamais fait
Quel était son résultat ?
Normal
Anormal
Ne sait pas

La patiente a-t-elle déja suivi un traitement pour des lésions précancéreuses

du col ?
Oui
Non
Ne sait pas
Qui pratique le FCU ?
Médecin généraliste

68/83
15/83

44/68
21/68
3/68

19/83
5/83
19/83
2/83*
38/83

27/83
73/83
47/83
0/83

81/83
2/83

9/81
25/81
40/81
0/81
7/81

4/80
9/80
67/80
0/80

75/81
1/81 (CIN1)
5/81

4/83
78/83
1/83

15/80

82%
18%

18%
26%
40%
13%
2%

82%
18%

65%
31%
4%

23%
6%
23%
2%
46%

33%

88%

57%
0%

98%
2%

11%
31%
49%
0%
9%

5%
11%
84%

0%

93%
1%
6%

5%
94%
1%

19%
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Gynécologue libéral
Gynécologue hospitalier
Biologiste médical libéral
Anatomo-pathologiste
Sage femme

Si pas de FCU, pourquoi ?
La patiente ne savait pas qu’il fallait en faire
La patiente trouve cela génant
La patiente trouve cela douloureux
La patiente trouve cela désagréable
La patiente ne sait pas a quoi cela sert
Il est difficile d’avoir un rendez-vous
Par manque de temps
Pas de gynécologue

La patiente n’a pas envie que le généraliste fasse le FCU
Le gynécologue n’a pas dit d’en faire tous les 3 ans

Le généralise n’a pas dit d’en faire tous les 3 ans
La patiente a-t-elle déja entendu parler d’HPV ?

Oui

Non

La patiente savait-elle qu’HPV était responsable du cancer du col ?

Oui
Non
* (1 anneau vaginal et 1 implant)

4.3. Acceptabilité, faisabilité des différents prélévements

Lequel des auto-prélevements est le préféré ?
Ecouvillon
Delphi-screener®
Urines
Comment rendre I'auto-préléevement ?
Envoi postal
Dépot dans un laboratoire de biologie médicale
Dépot dans un centre d’examens de santé
Lequel est le plus facile a réaliser?
Auto-préléevement par écouvillon
ler
2éme
3éme
4éme
Auto-prélévement par Delphi-screener®
ler
2éme
3éme
4éme
Auto-prélévement par recueil d’urines
ler
2éme
3éme
4éme
FCU par un clinicien
ler
2éme
3éme

éme
4

Lequel est le moins génant a réaliser?
Auto-prélévement par écouvillon
ler
2éme
3éme
4éme
Auto-prélévement par Delphi-screener®
ler

éeme
2

20/76
21/76
41/76

25/80
46/80
9/80

19/79
27/79
24/79
9/79

11/80
26/80
35/80
8/80

47/83
16/83
14/83
6/83

8/79
9/79
6/79
56/79

11/81
33/81
30/81
7/81

11/82
27/82

57/80
6/80
0/80
0/80
2/80

0/18
4/18
0/18
8/18
0/18
8/18
6/18
4/18
2/18
0/18
1/18

83/83
0/83

77/83
6/83

71%
8%
0%
0%
2%

0%
22%
0%
44%
0%
44%
33%
22%
11%
0%
6%

100%
0%

93%
7%

26%
28%
53%

31%
57%
11%

24%
34%
30%
11%

14%
33%
44%
10%

57%

19%
17%
7%

10%
11%
8%

71%

14%

41%

37%
8%

13%
33%

96



3éme

4éme
Auto-prélévement par recueil d’urines

ler

2éme

3éme

4éme
FCU par un clinicien

ler

2éme

3éme

éeme
4

L’auto-préléevement vaginal par écouvillon a-t-il semblé :

Douloureux ?

Pas douloureux

Un peu douloureux

Trés douloureux
Désagréable ?

Pas désagréable

Un peu désagréable

Treés désagréable
Génant ?

Pas génant

Un peu génant

Trés génant
Difficile a faire ?

Pas difficile

Un peu difficile

Tres difficile

L’auto-préléevement par Delphi-screener® a-t-il semblé :

Douloureux ?

Pas douloureux

Un peu douloureux

Trés douloureux
Désagréable ?

Pas désagréable

Un peu désagréable

Trés désagréable
Génant ?

Pas génant

Un peu génant

Trés génant
Difficile a faire ?

Pas difficile

Un peu difficile

Tres difficile

La patiente serait-elle plus disposée a réaliser le dépistage de Iésions

précancéreuses si on proposait :

Un auto-prélévement par écouvillon vaginal a domicile ?
Un auto-prélévement par Delphi-screener® a domicile ?

Un recueil d’urines a domicile ?
Une invitation par courrier a aller faire un FCU ?

Un RDV dans un centre spécifique pour aller faire un FCU ?

La patiente ne serait pas plus disposée ?

32/82
12/82

37/83
11/83
17/83
18/83

27/80
9/80
2/80
42/80

73/82
7/82
2/82

51/82
23/82
8/82

58/82
21/82
3/82

62/82
17/82
3/82

80/82
2/82
0/82

47/82
33/82
2/82

49/82
31/82
2/82

58/82
24/82
0/82

36/83
50/83
46/83
15/83
16/83

1/83

39%
15%

45%
13%
20%
22%

34%
11%
2%
53%

89%
9%
2%

62%
28%
10%

71%
26%
3%

76%
21%
3%

98%
2%
0%

57%
40%
3%

60%
38%
2%

71%
29%
0%

43%
60%
55%
18%
19%
1%
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4.4, Différence de détection des HPV selon les patientes

8 53 53 Urines
56 56 56
42 42 42
24
44 44 44
Urines
68 Delphi-screener®
27 42 42 Urines
Urines
32 44 Delphi-screener®
33 68 68 Urines
37 44 44 Urines
38 11 11 11
42 42 42
39 39 39
44 44 Delphi-screener®
50
54 54 54
Delphi-screener®
61 .
Ecouvillon
57 56 56 Delphi-screener®
Urines
61 11 Delphi-screener®
65 53 53 53
85 61 61 61
16 16 Urines
59 59 59
86 66 66 66
53 53 53
43 43 Ecouvillon
HR ®
a5 Delphi screener
Ecouvillon
87
53 53 53
56 56 56
44 44 44
70 70 70
%0 54 54 54
44 44 Urines
Delphi-screener®
53 .
Ecouvillon
93 .
42 42 Delphi-screener®
44 44 Delphi-screener®
68 L.Jrlnes
104 Delphi-screener®
44 44 44
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Annexe 5. Serment de Galien

SERMENT DE GALIEN

el

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de I'honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et
sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si jy
manque.
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X. Résumé

Objectifs : L'objectif de notre étude pilote était de vérifier le niveau d’acceptabilité et de faisabilité par des
patientes de deux types d’auto-prélévement vaginal et un préléevement urinaire destinés a la détection de
papillomavirus a haut risque oncogéne (HPV HR). La détection des HPV HR a partir de ces prélevements
pourrait constituer une alternative a la cytologie de frottis cervico-utérin (FCU) réalisés dans le cadre du
dépistage du cancer du col de I'utérus pour les femmes n’adhérant pas au FCU. Les objectifs secondaires
étaient de valider le questionnaire associé et tester les performances d’un kit de PCR en temps réel sur les trois
prélévements proposés.

Matériels et méthodes : Les patientes incluses étaient des femmes travaillant au sein du p6le BIOSPHARM du
CHU de Poitiers, agées de 25 a 65 ans, intervalle d’age ciblé par le dépistage du cancer du col de I'utérus. Des
kits (n=105), portant un numéro, contenant une fiche récapitulative concernant la procédure a suivre, une fiche
d’information, un questionnaire et le matériel de prélevement (pot stérile permettant le recueil d’urines,
écouvillon associé a un milieu de transport pour I'auto-préléevement vaginal, dispositif permettant un auto-
prélevement par lavage cervico-vaginal, le Delphi-screener®) ont été mis librement a disposition de fagon
anonyme a différents sites des services du pdle Biosparm. La détection des HPV a été réalisée par PCR en
temps réel a I'aide du kit Anyplex Il HPV28 Detection (Qiagen) sur les trois prélévements et le questionnaire a
été analysé. Les résultats ont été déposés sous enveloppe dans les différents sites de fagon anonyme a I'aide
du numéro d’attribution du kit et récupérées librement par les participantes. Si un HPV HR était détecté dans
I'un des prélevements, la réalisation d’un FCU de contrdle était recommandée et la transmission des résultats
demandée.

Résultats: Les femmes semblent bien accepter les différents prélevements proposés par |'étude
majoritairement qualifiés de peu douloureux, peu désagréables, peu génants et peu difficile a réaliser, et
seraient mémes plus enclines a réaliser I'un de ces trois prélévement en lieu et place du FCU dans le cadre d’un
dépistage organisé (60 a 43% des cas contre 18 a 19% des cas). Le FCU apparait comme le prélevement le plus
compliqué a réaliser pour la majorité des femmes alors que le recueil d’urine semble celui que les femmes
plébiscitent en alternative au frottis. Dans 17 des 83 kits réceptionnés (soit 20%), un HPV HR au moins a été
détecté. Si I'on ne recherche que les HPV HR de classe 1, 2A et 2B ou les HPV HR de classe 1, 2A et HPV66, cette
prévalence est alors respectivement de 14 et 10%. L’analyse des résultats montre que le préléevement le plus
contributif pour détecter des HPV HR est I'auto-prélevement vaginal par écouvillonnage avec une sensibilité
variable de 88 a 91% pour détecter des HPV HR (contre 64 a 71% pour le Delphi-screener® et 71 a 74% pour
I"'urine). Sur les quatre femmes ayant transmis leur résultat de FCU, trois avaient un FCU normal et la derniere,
un FCU montrant des lésions dysplasiques de bas grade (LSIL). Cependant la colposcopie était négative. Ainsi,
aucun cas de lésion CIN2+ n’a pu étre mis en évidence.

Conclusion : Notre étude a donc confirmé les différentes publications démontrant la bonne acceptabilité de
I’'auto-prélévement vaginal ou du prélevement urinaire dans le cadre de la recherche d’une infection cervicale
par un HPV HR et a permis de les classer. La détection des HPV HR est plus sensible quand elle est réalisée a
partir de I'auto-prélévement vaginal par écouvillonnage. L'intérét majeur de ces techniques réside dans le fait
gu’elles permettraient d’augmenter la couverture de dépistage et ainsi de contréler davantage la prévention
du cancer du col.

Mots clés: HPV, human papillomavirus, cancer du col de l'utérus, dépistage, auto-prélévement, urine,
acceptabilité, PCR en temps réel, génotypage.
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