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En France, le cancer du col de l'utérus (CCU) représente la douzième cause de cancer chez la femme. Actuellement, la stratégie globale de prévention s'appuie sur la vaccination des jeunes filles âgées de 11 à 14 ans contre les papillomavirus humains, associée à la réalisation d'un frottis cervico-utérin tous les trois ans chez les femmes de 25 à 65 ans.

T1 Les papillomavirus humains génitaux

Les papillomavirus sont des petits virus ubiquitaires qui infectent l'humain (Human papillomavirus, HPV) et de nombreuses espèces animales avec une spécificité d'espèce étroite.

T2 Structure du virus

TEG1 Les papillomavirus sont des virus non enveloppés à acide désoxyribonucléique (ADN), appartenant à la famille des Papillomaviridae. La particule virale, d'environ 55 nm de diamètre, se compose d'une nucléocapside icosaédrique de 72 capsomères comportant une protéine majeure L1 associée à une protéine mineure et plus interne, nommée L2 [START_REF] Alain | Papillomavirus : les virus et la physiopathologie de l'infection[END_REF]. Son génome est constitué d'une molécule d'acide désoxyribonucléique (ADN) bicaténaire et circulaire de 8 000 paires de bases associée à des histones cellulaires (figure 1).

TEG1 Trois régions génomiques sont distinctes (figure 2) :

• une région précoce E "Early" codant des protéines non structurales dites précoces (E1 à E7) ;

• une région tardive L "Late" codant des protéines structurales dites tardives qui correspondent aux protéines de la capside virale (L1 et L2) ;

• une région régulatrice, non codante, située entre L1 et E6/E7, dite LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream Regulatory Region) portant des séquences cibles pour de nombreux facteurs de transcription cellulaires et pour la protéine E2, et à l'origine de la réplication virale.

T2 Classification des HPV

TEG1 Les Papillomaviridae sont une grande famille de plus de 200 virus humains. Leur classification repose sur le séquençage du gène codant la protéine majeure de capside L1 [START_REF] Villiers | Classification of papillomaviruses[END_REF]. Ils sont classés en genres (degré d'homologie de la séquence nucléotidique L1 inférieur à 60 %), parmi lesquels cinq correspondent aux virus humains α, β, γ, μ, ν [START_REF] Alain | Papillomavirus : les virus et la physiopathologie de l'infection[END_REF]. Au fil de l'évolution, ces virus se sont adaptés progressivement à leur hôte, favorisant une "spécialisation" de certaines espèces virales en termes de tropisme et de pathogénicité. Leur classification permet donc de les différencier en fonction de leur tropisme, de leur propriété biologique et de leur potentiel oncogénique [START_REF] Alain | Papillomavirus : les virus et la physiopathologie de l'infection[END_REF]. • la transmission directe par contact cutanéo-muqueux ou muqueuse-muqueuse, majoritaire, l'infection HPV étant l'une des infections sexuellement transmissibles (IST) les plus fréquentes ;

• une transmission indirecte (mains, linge, objets ou surfaces contaminées), possible en raison de la résistance de sa capside nue dans le milieu extérieur ;

• une transmission verticale de la mère à l'enfant lors de l'accouchement.

T2 Données épidémiologiques

TEG1 À l'échelle mondiale, le CCU est le quatrième cancer le plus fréquent chez la femme [START_REF]Cancer today[END_REF], avec plus de 500 000 nouveaux cas par an et de grandes disparités géographiques [5]. En France, il est placé au douzième rang en termes de fréquence, avec environ 3 000 nouveaux cas chaque année. Concernant la mortalité, il se situe au quatrième rang mondial (environ 270 000 décès par an), au premier rang dans les pays en développement et au dixième en France (environ 1 100 décès par an) [START_REF]Cancer today[END_REF][START_REF] Hamers | Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus[END_REF]7]. Le pic de mortalité dans le monde est à 50 ans. En 2012, parmi les 14 millions de cancers recensés, 640 000 étaient attribuables aux virus HPV, soit près de 5 % [START_REF] Plummer | Global burden of cancers attributable to infections in 2012: a synthetic analysis[END_REF].

TEG1 L'infection par les HPV muqueux ano-génitaux est l'une des IST les plus fréquentes en raison d'une charge virale importante au niveau des voies ano-génitales à la phase productive de l'infection. La diminution de la transmission sexuelle par les préservatifs reste incomplète. Les co-infections sont fréquentes (20 à 30 %) chez les femmes et y compris les co-infections HPV HR-HPV BR, du fait de leur mécanisme de transmission similaire [START_REF] Clifford | Chapter 3: HPV type-distribution in women with and without cervical neoplastic diseases[END_REF].

TEG1 L'acquisition du virus est précoce puisque la majorité des infections du col de l'utérus à HPV sont observées dans les mois ou les toutes premières années suivant le début de l'activité sexuelle [START_REF] Winer | Genital human papillomavirus infection: incidence and risk factors in a cohort of female university students[END_REF]. La prévalence est en moyenne de 12 % [START_REF] Forman | Global burden of human papillomavirus and related diseases[END_REF] et elle varie selon l'âge, la population étudiée et la localisation géographique. Le premier pic est constaté en moyenne chez les jeunes femmes de moins de 25 ans quand le second, plus modéré, est observé chez les femmes ménopausées après 50 ans. En effet, la prévalence de l'infection diminue du fait de la clairance spontanée du virus pour atteindre 10 % à partir de 30 ans [START_REF] Alain | Papillomavirus : les virus et la physiopathologie de l'infection[END_REF]. Dans 90 % des cas, les infections du col de l'utérus à HPV sont spontanément résolutives au bout de deux à trois ans.

T2 Pouvoir pathogène

TEG1 L'infection à HPV de la muqueuse génitale peut être à l'origine de condylomes acuminés ou de verrues génitales, des lésions bénignes, récidivantes, fréquentes et liées à des HPV BR (6 ou 11) dans 90 % des cas.

TEG1 Bien qu'il s'agisse d'une infection habituellement transitoire, elle peut parfois persister (10 % des cas) et mener à l'apparition de lésions précancéreuses pouvant évoluer vers un carcinome invasif. Les principaux facteurs favorisant la persistance de l'infection à papillomavirus et la progression vers le cancer sont :

• des facteurs viraux, notamment une infection persistante par un HPV HR, l'intégration du génome ;

• l'âge ;

• des facteurs liés à l'hôte innés ou acquis tels que la réponse immunitaire, la régulation de l'expression des gènes viraux et cellulaires ; l'immunosuppression chez les patients atteints du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) positifs au stade sida constitue un facteur de risque ;

• des facteurs exogènes comme le tabagisme, l'imprégnation estrogénique du col (contraception orale ou grossesse), la précocité des rapports sexuels et le nombre cumulé de partenaires sexuels, ainsi que la co-infection avec d'autres agents sexuellement transmissibles (VIH +/-Herpes simplex virus de type 2 et Chlamydia trachomatis). 

T1 Moyens de prévention

Le CCU est une maladie évitable, la stratégie globale de prévention s'appuie sur :

• en prévention primaire, la vaccination, qui vise à éviter l'infection par les HPV de type HR (16 et 18 notamment) oncogènes ;

• en prévention secondaire, le dépistage par le frottis cervico-utérin (FCU), dont le but est de détecter le plus précocement possible les lésions précancéreuses et cancéreuses, pour les traiter avant qu'elles ne se transforment en cancer, mais qui comporte des limites de sensibilité.

Même si l'infection à HPV est considérée comme l'une des IST les plus fréquentes, les moyens de protection classiques tels que l'usage du préservatif sont insuffisants pour prévenir l'infection. [START_REF] Huh | Use of primary high-risk human papillomavirus testing for cervical cancer screening: interim clinical guidance[END_REF].

T2 La vaccination

Points à retenir

• Le cancer du col de l'utérus (CCU) est attribuable dans près de 100 % des cas à une infection par un ou plusieurs papillomavirus humains (HPV).

• L'infection HPV est transmissible par contact sexuel, mais non prévenue par le port du préservatif.

• La vaccination est une stratégie complémentaire au dépistage par frottis cervico-utérin dans la prévention globale des CCU.

• La vaccination contre le cancer du CCU est recommandée pour toutes les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans, avant leurs premiers rapports sexuels, avec un rattrapage possible entre 15 et 19 ans révolus.

• La réalisation d'un frottis cervico-utérin est préconisée, tous les trois ans, chez les femmes âgées de 25 à 65 ans, après deux frottis normaux réalisés à un an d'intervalle. 
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Classification du virus du papillomavirus humain (HPV) muqueux et cutanés en fonction de leur oncogénicité [3]. Niveau de risque Génotypes HPV muqueux 1 Génotypes HPV cutanés 1 (carcinogène)

  de haut risque oncogène (HPV HR) qui favorisent l'apparition de lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus ; les génotypes 16 et 18 sont les plus prévalents.Le caractère oncogène des papillomavirus dépend essentiellement du type et non de l'appartenance à un genre ou une espèce.

	Tableau 1. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,	
		51, 52, 56, 58, 59	
	2A (probablement carcinogène)	68	
	2B (possiblement carcinogène)	26, 53, 66, 67, 70, 73, 82,	5, 8 (chez les patients avec
		30, 34, 69, 85, 97	épidermodysplasie
			verruciforme)
	3 (non classifiable comme	6, 11	HPV des genres β (sauf 5 et 8)
	carcinogène)		et γ
	1 Les génotypes 6, 11, 16 et 18 sont les plus prévalents.	
			Se distinguent ainsi
	les HPV cutanés (Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus et
	Nupapillomavirus), responsables de verrues plantaires et palmaires, et ceux à tropisme muqueux
	(Alphapapillomavirus) qui sont impliqués dans des lésions au niveau des muqueuses ano-génitales ou
	oropharyngées (tableau 1).		

TEG1 Parmi les HPV muqueux, deux classes sont individualisées (tableau 1) :

• les HPV de bas risque oncogène (HPV BR) qui sont associés à des lésions bénignes telles que les condylomes acuminés et dont les génotypes 6 et 11 sont les plus fréquemment retrouvés dans ce type de lésions ;

• les HPV

Sur 2 colonnes (ou 1colonne + marge) près de son appel T1 Épidémiologie et pouvoir pathogène des infections à HPV TEG1 Trois modes de transmission des papillomavirus sont décrits :

  

  dont 50 % liés à HPV 16) et 50 % des lésions précancéreuses de haut grade. Dans 90 % des cas, il s'agit de carcinomes épidermoïdes et dans 10 % des cas d'adénocarcinomes.

TEG1 Les HPV ano-génitaux peuvent être impliqués dans des lésions précancéreuses et cancéreuses, principalement au niveau du col de l'utérus mais aussi de l'anus, de la vulve, du vagin ou encore du pénis. Ce sont les HPV HR qui déterminent la transformation cancéreuse. Près de 100 % des cancers du col de l'utérus sont associés aux HPV HR, les HPV HR 16 et 18 induisant 70 % d'entre eux (

TEG1 Entre 2007 et 2012, les recommandations vaccinales françaises s'adressaient aux jeunes filles âgées de 14 ans, avec

  Les vaccins ne sont pas interchangeables et toute vaccination initiée avec Gardasil® ou Cervarix® doit être menée à son terme avec le même vaccin. un rattrapage possible jusqu'à 23 ans, et un schéma vaccinal de trois doses. Depuis 2012, la vaccination est recommandée pour toutes les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans (schéma à deux doses), avant leurs premiers rapports sexuels, avec un rattrapage possible entre 15 et 19 ans révolus (schéma à trois doses)[START_REF]Infections à HPV des jeunes filles : révision de l'âge de vaccination[END_REF]. Ainsi, la vaccination est d'autant plus efficace que les jeunes filles n'ont pas été exposées au risque d'infection HPV. De même, la réponse immunitaire est également meilleure chez les jeunes filles de 10 à 15 ans que chez les femmes de 16 à 23 ans[START_REF] Block | Comparison of the immunogenicity and reactogenicity of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) L1 virus-like particle vaccine in male and female adolescents and young adult women[END_REF]. Il est important de rappeler que la vaccination est une stratégie complémentaire au dépistage dans la prévention globale des CCU.

	• les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (Low-Grade Squamous Intraepithelial
	Lesions [LSIL]) ;
	• les lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (High-Grade Squamous Intraepithelial
	Lesions [HSIL]).
	TEG1 Dans certains cas particuliers, il n'est pas possible de catégoriser les lésions en SIL (Squamous
	Intraepithelial Lesions) de haut ou bas grade. Cependant, la terminologie intermédiaire (ASC-US par
	exemple) ne doit concerner qu'une minorité de cas.
	TEG1 En cas de cytologie ASC-US, une recherche d'HPV à haut risque par biologie moléculaire est
	recommandée en première intention et non une colposcopie et une cytologie répétées (figure 4).
	T2 Vers
	Avant août 2018, deux vaccins ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) étaient TEG1 Lorsque le FCU est non satisfaisant, il doit être réitéré dans les trois mois. Un FCU est qualifié commercialisés en France : d'anormal si l'examen anatomo-cyto-pathologique montre [15] :
	• Gardasil® (Merck-Sanofi-Pasteur), vaccin quadrivalent, contenant les valences 16, 18, 6 et 11, • pour les lésions malpighiennes, une anomalie de sévérité supérieure ou égale à ASC-US (Atypical produit sur levure et avec un schéma d'administration intramusculaire ; Squamous Cell of Unknowned Significance) ou atypies des cellules malpighiennes de signification
	• Cervarix® (GlaxoSmithKline), vaccin bivalent contenant les valences 16 et 18, produit sur indéterminée ;
	baculovirus et avec un schéma d'administration intramusculaire. • pour les lésions glandulaires, une anomalie de sévérité supérieure ou égale à AGC (Atypical
	TEG1 Néanmoins, 30 % des HPV oncogènes, impliqués dans les lésions génitales et cancéreuses, ne Glandular Cells) ou atypies des cellules glandulaires.
	sont pas couverts par ces vaccins. Depuis fin août 2018, le vaccin Gardasil® 9 avec AMM est

TEG1 La vaccination prophylactique anti-HPV a pour objectif de diminuer l'incidence des lésions génitales à HPV et des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus. Elle ne vise pas à éliminer une infection HPV ou à traiter une maladie liée à l'HPV. L'utilisation de virus atténués ou inactivés pour la fabrication du vaccin n'est pas envisageable en raison du caractère non cultivable du virus HPV. L'élaboration du vaccin est donc basée sur les propriétés d'auto-assemblage des protéines de capside L1 sous forme de pseudo-particules virales (Virus-Like Particle

[VLP]

). La surexpression de la protéine majeure de capside L1 est obtenue en système baculovirus/cellule d'insecte ou en levures recombinantes (Saccharomyces cerevisiae) (figure

3

). TEG1 D'un point de vue antigénique, ces structures vides et dépourvues de génome viral sont analogues à la capside virale. Elles sont donc à l'origine de la production des anticorps neutralisants protecteurs. Ces derniers atteignent la muqueuse génitale par transsudation à partir du plasma. commercialisé en France. Par rapport au vaccin Gardasil® classique, il contient cinq valences d'HPV HR en plus : 31, 33, 45, 52, 58. Les neuf génotypes d'HPV présents sont responsables de 90 % des cancers du col de l'utérus

[START_REF] Huh | Final efficacy, immunogenicity, and safety analyses of a nine-valent human papillomavirus vaccine in women aged 16-26 years: a randomised, double-blind trial[END_REF] 

et de 80 % des lésions précancéreuses de haut grade. Les jeunes filles et jeunes femmes non antérieurement vaccinées reçoivent désormais Gardasil® 9.

T2 Le frottis cervico-utérin

Le dépistage peut être individuel ou généralisé.

T3 Le dépistage individuel TEG1 L'existence d'un dépistage individuel (ou spontané) depuis une cinquantaine d'années sur le

continent européen a permis de réduire de façon significative l'incidence et la mortalité liées au CCU. Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), malgré une sensibilité médiocre, le dépistage reste basé sur le triage cytologique. La réalisation d'un FCU (conventionnel sur lame ou de préférence en milieu liquide) est préconisée, tous les trois ans, chez les femmes âgées de 25 à 65 ans, après deux FCU normaux réalisés à un an d'intervalle. L'implication multidisciplinaire des gynécologues, médecins généralistes et sages-femmes est importante pour le promouvoir

[START_REF]Dépistage et prévention du cancer du col de l'utérus[END_REF]

. Le prélèvement de cellules est effectué au niveau de la jonction endocol-exocol, siège des lésions les plus fréquentes. Il est réalisé en respectant certaines conditions : à distance d'un rapport sexuel (48 heures), en dehors des périodes menstruelles, en l'absence de tout traitement local ou d'infection et, si nécessaire, après traitement estrogénique chez la femme ménopausée. TEG1 Depuis 2014, la terminologie Bethesda des lésions du col utérin encourage la distinction de deux types de lésions cytologiques sans intermédiaire

[START_REF] Nayar | The Pap Test and Bethesda 2014. « The reports of my demise have been greatly exaggerated. » (after a quotation from Mark Twain)[END_REF] 

:

une généralisation du dépistage TEG1 En 2010, 13 départements ont lancé une expérimentation du dépistage organisé pendant trois ans, avec

  le soutien de la Direction générale de la santé (DGS) et en association avec l'Institut national du cancer (INCa), selon un protocole commun couvrant 13,4 % de la population cible nationale[START_REF] Duport | Pathologie cervico-utérine : Dépistage et surveillance des lésions précancéreuses et cancéreuses[END_REF]. L'organisation, confiée à des structures de gestion locales, a été basée sur l'incitation des femmes (par courrier) n'ayant pas réalisé de FCU depuis plus de trois ans à faire ce prélèvement, avec relance si le dépistage n'était pas réalisé dans les neuf à douze mois. Les résultats de ces études sont encourageants car le gain du dépistage organisé a été estimé à 12 points en moyenne pour atteindre 62 % de la population cible[START_REF] Hamers | Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus[END_REF].

TEG1 Le programme de santé publique du Plan cancer 2014-2019

  [START_REF]Plan cancer 2014-2019 : priorités et objectifs[END_REF] a pour objectif premier de favoriser des diagnostics précoces en luttant contre les inégalités d'accès et de recours au dépistage du CCU. En favorisant un dépistage organisé à l'échelle nationale, l'objectif est d'atteindre un taux de couverture proche de 80 % au terme des cinq ans et que le dépistage soit plus facile d'accès aux populations vulnérables ou les plus éloignées du système de santé.

T1 Perspectives TEG1 Le développement de méthodes de dépistage non invasives et plus acceptables par la population féminine permettrait

  de proposer une autre stratégie de dépistage pour les femmes peu ou pas dépistées. Dans le but d'élargir le dispositif au niveau national, le Plan cancer 2014-2019 prévoit notamment de positionner l'auto-prélèvement comme une alternative chez les femmes réticentes au frottis[START_REF]Plan cancer 2014-2019 : priorités et objectifs[END_REF]. Il est recommandé chez les femmes de plus de 29 ans (selon les pays) tous les cinq ans. Ainsi, un test HPV HR négatif offre une plus grande assurance d'un faible risque de développer un CIN 3 (Cervical Intraepithelial Neoplasia [CIN], lésion histologique de haut grade) comparé à un résultat cytologique négatif

	TEG1 Actuellement, deux types d'auto-prélèvements destinés à la recherche des HPV oncogènes
	sont décrits : vaginal (APV) et urinaire (APU). Cependant, pour le moment, aucune recommandation
	nationale concernant leurs indications et le choix du prélèvement existent. Il pourrait être imaginé, à

l'avenir, que la détection d'HPV HR (sur prélèvements cervicaux ou auto-prélèvement) soit utilisée comme relance après un premier courrier d'incitation au FCU ou en dépistage primaire associé ou non au FCU. Certains pays comme les Pays-Bas, les États-Unis ou l'Australie ont déjà adopté ce test HPV en dépistage primaire

[START_REF] Huh | Use of primary high-risk human papillomavirus testing for cervical cancer screening: interim clinical guidance[END_REF][START_REF] Hall | The projected timeframe until cervical cancer elimination in Australia: a modelling study[END_REF]

.