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Points essentiels 23 

 24 

• Un programme national de dépistage organisé a été déployé pour lutter contre le cancer du 25 

col de l’utérus. 26 

• Le test HPV est désormais en 1e ligne de dépistage chez les femmes âgées de 30 à 65 ans. 27 

• L’examen cytologique garde une place majeure, notamment dans le triage des patientes 28 

positives au test HPV. 29 

• Les autoprélèvements vaginaux peuvent constituer une alternative au frottis cervico-vaginal 30 

dans certaines indications. 31 

• Parmi les trousses disponibles pour les tests HPV, seules celles qui ont été validées pour leurs 32 

performances cliniques doivent être utilisées dans le dépistage. 33 

• Les techniques de génotypage des HPV, de quantification de la charge virale, 34 

d’immunomarquage des protéines p16/Ki-67 ou d’étude de la méthylation de gènes 35 

pourraient aider au triage des patientes positives pour le test HPV. 36 

 37 

  38 
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Résumé (210 mots) 39 

Le dépistage du cancer du col de l’utérus a connu de récentes avancées en France avec l’organisation 40 

d’un programme national de dépistage et la révision des modalités de dépistage, incluant la réalisation 41 

d’un test HPV en première intention chez les femmes âgées de 30 à 65 ans. Le test HPV, 42 

majoritairement réalisé sur un frottis cervico-utérin prélevé par un professionnel de santé, pourrait 43 

aussi être réalisé sur un autoprélèvement vaginal dans certaines indications. Les trousses de détection 44 

utilisées pour rechercher les HPV doivent cibler les HPV à haut risque, être validées pour le dépistage 45 

et satisfaire aux exigences de performance requises dans cette indication. Bien qu’il ne soit plus utilisé 46 

en 1e ligne chez les femmes de 30 à 65 ans, l’examen cytologique des cellules du col de l’utérus garde 47 

une place importante, notamment dans le triage des femmes positives lors du test HPV. L’intérêt des 48 

autres techniques biologiques, telles que la détermination du génotype d’HPV, la charge virale, 49 

l’expression cellulaire des protéines p16/Ki-67 et le degré de méthylation de gènes cellulaires ou 50 

viraux, nécessite encore d’être précisé. Il ne fait néanmoins aucun doute que ces techniques 51 

biologiques permettront d’affiner le triage des femmes HPV positives et limiteront le recours à la 52 

colposcopie et un stress inutile pour les patientes. 53 

 54 

Mots-clefs : Col de l’utérus, prévention des cancers, test HPV, dépistage organisé 55 

  56 
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 57 

Abstract 58 

In France, recent advances in cervical cancer screening include an organized cervical cancer-screening 59 

program and the introduction of HPV testing as a first-line test for women aged 30-65 years. The HPV 60 

test, performed on a cervical smear taken by a health professional, could also be performed on a 61 

vaginal self-sample in certain indications. The detection kits used to test for HPV should target high-62 

risk HPV, be validated for screening and meet the performance requirements for this indication. 63 

Although no longer used as a first-line test in women aged 30-65 years, cytological examination of 64 

cervical cells remains important, particularly in the triage of HPV positive women. The interest of other 65 

biological techniques, such as HPV genotyping, viral load, cellular expression of p16/Ki-67 proteins and 66 

the methylation of cellular or viral genes, still needs to be clarified, but they could help to refine the 67 

triage strategy of HPV-positive women and limit the need for colposcopy and unnecessary stress for 68 

patients. 69 

 70 

Keywords: Cervix, cancer prevention, HPV test, organized screening 71 
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Les infections par HPV, les lésions précancéreuses et les cancers du col de l’utérus. 73 

 Les papillomavirus humains (HPV) sont de petits virus nus à ADN infectant la peau et/ou les 74 

muqueuses. Plus de 400 génotypes d’HPV ont été décrits mais seuls 13 (appartenant tous au genre 75 

Alphapapillomavirus) sont considérés comme à haut risque (HR) oncogène en raison de leur 76 

implication dans la survenue de cancers anogénitaux dont le cancer du col de l’utérus (CCU), de l’anus 77 

et des voies aérodigestives supérieures [1,2]. Les autres HPV sont considérés comme des HPV à bas 78 

risque (HPV-BR). Ils peuvent être impliqués dans la survenue de pathologies cutanéomuqueuses 79 

bénignes comme les condylomes anogénitaux et les verrues [3]. Parmi les HPV-HR, l’HPV16 est le plus 80 

prévalent et le plus oncogène [2]. 81 

L’infection par HPV est l’infection sexuellement transmissible la plus fréquente. Dans les pays 82 

développés, le pic de prévalence des infections par HPV au niveau du col de l’utérus se situe vers 20 83 

ans, peu après le début de l’activité sexuelle [4]. Les HPV sont ensuite spontanément éliminés de 84 

l’organisme par le système immunitaire en moins de 2 ans dans 90% des cas. Seule une petite fraction 85 

des femmes infectées par un HPV-HR présentent une infection persistante. Ce sont les propriétés 86 

oncogènes de certaines protéines virales (en particulier E6 et E7) qui favorisent alors le développement 87 

de lésions précancéreuses puis de cancers [5]. 88 

Les lésions intraépithéliales précancéreuses issues de l’atteinte de l’épithélium malpighien de 89 

l’exocol sont les plus fréquentes. Dans l’histoire naturelle de la maladie, ces lésions sont d’abord de 90 

bas grade (low-grade squamous intraepithelial lesions ou LSIL) avec une forte probabilité de régression, 91 

puis de haut grade (high-grade squamous intraepithelial lesions ou HSIL) avec un risque d’évolution 92 

vers un cancer épidermoïde invasif. Les adénocarcinomes se développent à partir de l’épithélium 93 

cylindrique de l’endocol. Ils sont plus rares que les cancers épidermoïdes mais leur proportion 94 

augmente depuis les années 1990 [6]. Les adénocarcinomes sont d’abord in situ (AIS) puis invasifs. 95 

Dans le monde, plus de 600 000 cancers du col de l’utérus ont été répertoriés en 2020, à 96 

l’origine de plus de 340 000 décès (4e cause de mortalité par cancer chez la femme). En France, 3 379 97 

CCU ont été recensés sur la même période, à l’origine de 1 452 décès (données Globocan, 2020). 98 
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L’incidence la plus élevée est observée chez les femmes âgées de 45 à 49 ans [6] avec un âge médian 99 

au diagnostic de 53 ans. En France, l’incidence du cancer du col de l’utérus a fortement diminué durant 100 

les dernières décennies grâce à la généralisation du dépistage cytologique mais cette baisse de 101 

l’incidence tend à ralentir depuis le milieu des années 2000. Une augmentation du taux d’incidence 102 

des CCU est même constatée chez les femmes d’âges intermédiaires (45-65 ans). De la même manière, 103 

le taux annuel de lésions précancéreuses du col de l’utérus a augmenté entre 2005 et 2014 dans cette 104 

même tranche d’âge et chez les femmes plus jeunes (25-44 ans). Ces augmentations d’incidence 105 

pourraient être liées à une plus forte exposition aux HPV-HR en raison d’une modification des 106 

habitudes sexuelles [6,7]. 107 

 108 

Le dépistage historique des précancers et des cancers du col de l’utérus par analyse cytologique. 109 

 Le dépistage (prévention secondaire) vise à détecter les lésions précancéreuses de haut grade, 110 

voire les cancers à un stade précoce, avant l’évolution vers un CCU invasif. Avec la vaccination 111 

(prévention primaire), le dépistage est l’un des deux leviers de lutte contre les CCU. 112 

Historiquement, le dépistage du cancer du col de l’utérus a reposé sur l’analyse cytologique de 113 

cellules prélevées lors d’un frottis cervico-utérin (FCU). Cette technique permet d’identifier les 114 

anomalies morphologiques évocatrices d’une lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade (LSIL), 115 

de haut grade (HSIL), voire d’un cancer, ainsi que les atypies cellulaires de signification indéterminée 116 

(ASC-US) et les atypies des cellules glandulaires (AGC). Une fois les cellules prélevées, elles étaient soit 117 

directement étalées sur une lame et fixées pour une cytologie conventionnelle, soit déposées dans un 118 

milieu fixateur de cytologie et étalées de façon automatique sur lame (frottis en phase liquide ou en 119 

couche mince). L’interprétation du frottis par les médecins anatomopathologistes était basée sur la 120 

classification de Bethesda [8]. En l’absence d’anomalie, le frottis était à nouveau réalisé trois ans plus 121 

tard. En cas d’anomalie au frottis, la patiente était adressée à un gynécologue spécialiste pour la 122 

réalisation d’un examen clinique visuel du col de l’utérus appelé colposcopie. La colposcopie consiste 123 

à examiner le col de l’utérus à l’aide d’une loupe (notamment après application de colorants), à 124 
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identifier la zone lésionnelle et à orienter une biopsie en cas d’anomalie. L’analyse histologique de la 125 

biopsie posait le diagnostic final. 126 

En France, le dépistage cytologique était recommandé chez les femmes de 25 ans à 65 ans à 127 

un rythme triennal, après deux FCU normaux successifs à un an d’intervalle [9]. Il s’agissait d’un 128 

dépistage opportuniste, à l’initiative des femmes ou des médecins. Cette stratégie a permis de réduire 129 

significativement l’incidence du cancer du col de l’utérus. Le dépistage du cancer du col de l'utérus 130 

s'inscrit, depuis 2018, dans le cadre d'un programme national organisé. 131 

 132 

L’organisation du dépistage et nouvelles modalités de dépistage en France. 133 

 Les nouvelles modalités de dépistage du cancer du col de l’utérus en France sont le fruit de 134 

réflexions s’inscrivant dans une démarche internationale. En Europe, la transition vers des 135 

programmes organisés de dépistage du CCU et utilisant un test HPV validé en première intention est 136 

effective depuis quelques années, bien qu’il puisse exister des différences dans les stratégies de triage 137 

des patientes en cas de test HPV positif [10,11]. À ce titre, ces nouvelles modalités suivent les 138 

recommandations de l’Organisation Mondiale de la Santé pour le dépistage et le traitement des lésions 139 

précancéreuses et des cancers du col de l’utérus [12].  140 

En France, le programme national de dépistage organisé (PNDO) du CCU, inscrit dans le Plan 141 

cancer 2014-2019 puis dans la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030, s’adresse à 142 

toutes les femmes asymptomatiques âgées de 25 à 65 ans inclus. Il vise à augmenter la couverture de 143 

dépistage pour atteindre 80% dans la population cible, à réduire les inégalités d’accès et à diminuer 144 

l’incidence et la mortalité des CCU de 30 % à 10 ans [13]. Le PNDO du CCU est basé sur des 145 

recommandations émises par la Haute Autorité de Santé en juillet 2019 [14], préconisant notamment 146 

l’utilisation du test HPV en première intention chez les femmes âgées de 30 à 65 ans. L’intervalle entre 147 

deux dépistages a aussi été allongé à 5 ans. La mise en œuvre opérationnelle de ce programme est 148 

confiée aux centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC ; arrêté 23 mars 149 

2018 au JO 4 avril 2018), en appui des Agences Régionales de Santé. Le PNDO implique une stratégie 150 
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d’invitations et de relances pour les femmes qui n’auraient pas participé spontanément au dépistage, 151 

une rationalisation des pratiques de dépistage, une diversification de l’offre, un suivi des femmes dont 152 

le dépistage est positif et la mise en place d’indicateurs qui sont secondairement remontés, après 153 

accord des patientes, à Santé Publique France [13] pour l’évaluation du programme. 154 

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2019, les tests de dépistage 155 

primaire, les tests dits de « triage » (permettant une répartition des patientes en cas de premier test 156 

positif) et les rythmes de dépistage sont différents selon l’âge des femmes concernées [14]. Le recours 157 

au cotesting (association systématique de la cytologie à un test HPV-HR) n’est pas recommandé en 158 

dépistage primaire. Chez les femmes de 30 à 65 ans, le test HV-HR a démontré une meilleure efficacité 159 

que l’examen cytologique [15] et est recommandé en 1e intention (Figure 1). En cas de positivité, un 160 

examen cytologique « réflexe » est réalisé sur le même prélèvement à la recherche de cellules 161 

anormales (frottis ASC-US ou anomalies plus sévères). Cet examen cytologique constitue l’unique test 162 

de triage pour les femmes HPV-HR+. En présence d’anomalies cytologiques, la femme doit être 163 

convoquée pour qu’une colposcopie soit réalisée. En l’absence d’anomalie cytologique, un nouveau 164 

test HPV-HR est réalisé 1 an plus tard. En cas d’infection persistante par un HPV-HR, une colposcopie 165 

est réalisée. Si par contre le résultat de ce 2e test HPV-HR est négatif, la femme réintègre un rythme 166 

de dépistage tous les 5 ans. Chez les femmes de moins de 30 ans, compte-tenu de l’absence de preuve 167 

d’une supériorité du test HPV-HR et de la prévalence élevée des infections par les HPV-HR dans cette 168 

tranche d’âge, le dépistage primaire par examen cytologique reste indiqué (Figure 1).  169 

Toutes les femmes âgées de 25 à 65 ans immunocompétentes, asymptomatiques et n’ayant 170 

pas eu d’hystérectomie totale sont éligibles au dépistage du CCU après invitation par les CRCDC ou 171 

après participation spontanée. Sont aussi concernées les femmes enceintes, les femmes ménopausées 172 

et les femmes vaccinées contre les HPV. Chez les femmes âgées de plus de 65 ans, un dépistage du 173 

CCU reste possible mais n’entre plus dans le cadre du dépistage organisé. 174 

Le prélèvement de référence pour les deux types de tests du dépistage du CCU (examen 175 

cytologique et test HPV-HR) est le prélèvement cervico-utérin (PCU) réalisé par un clinicien. Pour 176 
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ermettre un test de triage (test HPV-HR ou cytologie réflexe) sans reconvoquer la femme, il est 177 

recommandé d’utiliser un milieu liquide validé pour les deux tests. Le cas particulier des 178 

autoprélèvements vaginaux est traité dans un chapitre dédié. 179 

 180 

Le test HPV, les critères de qualité.  181 

Suite à la mise en place des nouvelles modalités de dépistage du cancer du col de l’utérus, le 182 

test HPV se retrouve en 1e ligne pour identifier, chez les femmes de 30 à 65 ans, celles à risque de 183 

présenter ou de développer des lésions (pré)cancéreuses. Il est donc primordial de s’assurer de la 184 

sensibilité et de la spécificité clinique du test utilisé. En effet, dans le cadre du dépistage du cancer du 185 

col de l’utérus, le but du test HPV est de détecter toutes les femmes à risque de développer des lésions 186 

(pré)cancéreuses (sensibilité clinique), tout en évitant des examens complémentaires pour celles ne 187 

présentant pas de lésions de haut grade ou plus (spécificité clinique). 188 

Pour choisir parmi les centaines de tests HPV disponibles dans le monde [16], des critères 189 

internationaux ont été établis afin de valider la qualité d’un test HPV utilisable en 1e ligne du dépistage 190 

du cancer du col [17]. Ces critères reposent sur une évaluation comparative de la « justesse clinique » 191 

par rapport à deux tests considérés comme les références : Hybrid Capture 2 (HC2 de Qiagen) ou PCR 192 

GP5+/6+. La sensibilité d’un nouveau test HPV doit atteindre au moins 90 % de celle du test de 193 

référence sur 60 frottis avec un diagnostic de lésions de haut grade ou plus. Quant à la spécificité 194 

clinique, elle doit être d’au moins 98 % de celle de l’HC2 sur 800 frottis sans lésion de haut grade ou 195 

plus. Enfin, les critères de Meijer requièrent des tests de reproductibilité intra et interlaboratoires sur 196 

au moins 500 frottis dont un tiers de positifs pour un HPV-HR. 197 

Pour répondre à ces critères, les protocoles VALGENT proposent des collections d’échantillons 198 

de frottis du col de l’utérus, testés pour la présence d’un HPV-HR avec une méthode de référence et 199 

dont les résultats cytologiques et/ou histologiques sont connus [18]. Ces protocoles permettent de 200 

valider de manière robuste les nouveaux tests. Actuellement, la question se pose d’accepter d’autres 201 



10 
 

tests que l’HC2 et la PCR GP5+/6+comme méthode de référence, ces derniers étant de moins en moins 202 

utilisés. 203 

Une synthèse sur les trousses utilisables pour le dépistage primaire du cancer du col a été 204 

récemment publiée [19]. Le CNR Papillomavirus tient une liste à jour des différents tests disponibles 205 

en France et qui satisfont aux critères internationaux exigés pour le dépistage (https://cnr-hpv.fr/le-206 

depistage/). Certains des tests commerciaux détectent la présence d’un HPV-HR sans en préciser le(s) 207 

génotype(s). D’autres permettent de réaliser un génotypage limité (individualisation d’HPV16 et 18 208 

parmi les HPV-HR détectés par le kit), étendu (individualisation d’HPV16, 18, 45, voire des autres HPV-209 

HR contenus dans le vaccin nonavalent) ou même un génotypage individuel de chacun des HPV-HR. 210 

En plus de la qualité intrinsèque du test HPV, l’ensemble des étapes préanalytiques et 211 

postanalytiques doivent être maîtrisées. Il s’agit notamment d’évaluer la qualité du prélèvement 212 

(présence d’un contrôle interne dans la plupart des tests avec amplification d’un gène cellulaire 213 

humain présent dans chaque échantillon), d’utiliser un milieu de recueil de cellules adapté, de définir 214 

la durée et la température de conservation de l’échantillon avant l’analyse. Dans ce contexte, les 215 

laboratoires de biologie médicale ou les cabinets d’anatomie et de cytologie pathologiques réalisant 216 

les tests HPV doivent être accrédités selon le référentiel NF EN ISO 15189. C’est le COFRAC (Comité 217 

Français d'Accréditation) qui audite régulièrement ces structures dans des cycles successifs 218 

d’amélioration continue de la qualité. 219 

 220 

La place des autoprélèvements.  221 

L’un des objectifs du PNDO est la mise en place de stratégies complémentaires de dépistage, 222 

visant à en faciliter l’accès pour les populations vulnérables ou éloignées du système de santé. La 223 

réalisation d’autoprélèvements vaginaux (APV), en alternative du PCU réalisé par un professionnel de 224 

santé, s’inscrit pleinement dans cet objectif. La HAS préconise ainsi la mise à disposition de kits d’APV 225 

(en particulier via l’envoi des kits au domicile) pour les femmes présentant un défaut de participation 226 

aux campagnes de dépistage [14]. 227 
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Les APV consistent pour les femmes à prélever elles-mêmes des cellules vaginales à l’aide d’un 228 

écouvillon (idéalement floqué) ou d’un autre dispositif tels qu’une brosse, un tampon ou un lavage 229 

vaginal. Le dispositif d’APV doit donc être choisi en tenant compte de sa simplicité d’utilisation, de son 230 

innocuité pour la femme, de sa facilité d’envoi au domicile par la poste et de son coût. À ce jour, les 231 

écouvillons et brosses sans milieu de transport se révèlent être les dispositifs les plus simples et les 232 

moins coûteux dans cette indication [20].  233 

Une fois l’APV réalisé, seuls les tests HPV basés sur une technologie d’amplification de cible 234 

permettant l’amplification et la détection de l’ADN viral peuvent être utilisés. D’ailleurs, le dispositif 235 

d’APV en soi ne semble pas avoir d’impact majeur sur la sensibilité clinique de ce type de test. En 236 

revanche, les tests basés sur une technologie d’amplification de signal (test HC2 de Qiagen, par 237 

exemple) ne doivent pas être utilisés car ils n’offrent pas une sensibilité suffisante dans cette 238 

indication. Les tests utilisés sur les APV doivent aussi disposer d’un marqueur de cellularité (contrôle 239 

interne cellulaire) pour s’assurer qu’une quantité suffisante de cellules a été obtenue par la femme au 240 

moment de l’autoprélèvement [21]. 241 

Si cette stratégie permet d’accroitre la couverture du dépistage tout en restant coût-efficace 242 

[20], il convient cependant d’en connaitre certaines limites. Sur le plan technique, chaque dispositif de 243 

prélèvement devrait être validé en combinaison avec la trousse de dépistage utilisée en aval, afin de 244 

garantir une sensibilité et une spécificité cliniques suffisantes pour chacun des couples « dispositif de 245 

prélèvement – trousse de dépistage ». Sur le plan organisationnel, le dispositif utilisé pour les APV 246 

(notamment en cas d’écouvillon ou de brosse sèche) ne permet pas de réaliser une cytologie réflexe 247 

en cas de résultat positif. Ainsi, en cas de test HPV-HR positif, il convient d’orienter la femme vers un 248 

professionnel de santé pour réaliser un PCU sur lequel sera effectuée la cytologie réflexe. Enfin, des 249 

patientes qui ne se seraient pas présentées pour un dépistage auprès d’un professionnel de santé 250 

n’accepteraient pas forcément de réaliser un autoprélèvement. 251 

 252 

Perspectives.  253 



12 
 

 En raison de sa très bonne sensibilité dans cette indication [15], l’utilisation du test HPV en 1e 254 

ligne du dépistage représente une avancée majeure dans la prévention du cancer du col de l’utérus. 255 

Cependant, une proportion importante des infections par HPV détectées par ce test correspond à des 256 

infections spontanément résolutives, en raison de l’efficacité du système immunitaire, sans risque de 257 

survenue de lésions de haut grade [22]. Face à un test HPV positif, il est donc nécessaire de disposer 258 

de stratégies de triage simples et efficaces, permettant d’évaluer le niveau de risque encouru par 259 

chaque patiente et d’optimiser le dépistage des lésions (pré)cancéreuses tout en évitant un stress 260 

inutile pour la patiente et un trop grand engorgement des capacités de colposcopie. En France, le triage 261 

des tests HPV+ repose sur la cytologie. D’autres biomarqueurs ont été proposés pour compléter ce 262 

triage tels que l’expression intracellulaire des protéines p16 et Ki-67, l’étude de la méthylation de 263 

gènes cellulaires et viraux, le génotypage des HPV-HR et la charge virale HPV. 264 

Les protéines p16 et Ki-67 sont, respectivement, des marqueurs de la dérégulation du cycle 265 

cellulaire induite par HPV et de la prolifération cellulaire. Lors de leur évaluation dans le dépistage 266 

primaire des lésions de haut grade, le double immunomarquage p16/Ki-67 des cellules du col de 267 

l’utérus [23] et l’étude de l’expression de p16 par test ELISA [24] présentaient une moins bonne 268 

sensibilité que le test HPV. Par contre, le double marquage p16/ki-67 a démontré son intérêt dans le 269 

triage des femmes HPV positives, en comparaison (ou en complément) de la cytologie [25–27]. Il a 270 

notamment été montré, dans une étude longitudinale récente, que le triage par ce double marquage 271 

permettait une meilleure stratification du risque à 5 ans que la cytologie seule [25]. Le double 272 

marquage peut être réalisé sur le même prélèvement que celui utilisé pour le test HPV et pour la 273 

cytologie. Il requiert cependant une étape d’observation microscopique des cellules, nécessitant du 274 

personnel formé. Des trousses commerciales sont actuellement disponibles pour réaliser le marquage, 275 

notamment le kit CINtec® PLUS Cytology (Roche). 276 

La méthylation de l’ADN est un mécanisme épigénétique de régulation de l’expression des 277 

gènes. Au cours de la carcinogenèse, la méthylation est typiquement altérée ou aberrante et conduit 278 

à des anomalies d’expression des gènes et à une instabilité chromosomique. Lors de la carcinogenèse 279 
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induite par HPV, le degré de méthylation de certains gènes cellulaires (dont FAM19A4, CADM1, MAL, 280 

MIR124-2, EPB41L3, SOX1 ou PAX1) [28] et/ou viraux (dont L1 et L2 d’HPV16) [29] est corrélé à 281 

l’évolution des lésions et son évaluation pourrait améliorer le dépistage des lésions de haut grade. Une 282 

récente méta-analyse a montré que le triage des femmes HPV-HR+ par l’étude de la méthylation de 283 

l’ADN était légèrement moins sensible (bien que non significativement) que la cytologie mais plus 284 

sensible que le génotypage HPV16/18 [28]. La méthylation peut être explorée par des techniques de 285 

PCR ou de séquençage qui présentent l’avantage d’être automatisables et d’interprétation objective. 286 

Il est aussi possible de proposer des techniques en multiplex, capables d’explorer simultanément la 287 

méthylation de plusieurs gènes cellulaires ou viraux [30]. La principale limite des tests de méthylation 288 

est le manque de standardisation dans les techniques utilisées et dans le choix (et le nombre) des gènes 289 

cellulaires ou viraux à étudier. En particulier, l’exploration de la méthylation des gènes viraux 290 

nécessiterait de couvrir l’ensemble des HPV-HR, alors que le techniques actuellement proposées sont 291 

limitées à HPV16 ou parfois aux HPV16/18/31/33 [28,30]. 292 

Les différents génotypes d’HPV-HR ne sont pas équivalents quant à leur prévalence dans les 293 

cancers induits par HPV et à leur propriété oncogène. À lui seul, HPV16 est retrouvé dans plus de 50% 294 

des cancers du col de l’utérus et dans la majorité des autres cancers liés aux HPV [2,31]. Dans une 295 

récente cohorte longitudinale, le risque cumulé de lésion de haut grade après 7 ans de suivi (incluant 296 

les lésions diagnostiquées au moment de la consultation initiale) atteignait presque 25% chez les 297 

femmes infectées par HPV16 et presque 21% chez les femmes infectées par HPV33. Le risque cumulé 298 

pour les génotypes HPV18/31/35/45/52/58 (tous inclus dans le vaccin nonavalent à l’exception 299 

d’HPV35) variait entre 6,8 et 11,0%, tandis que les génotypes HPV39/51/56/59/68 représentaient un 300 

groupe de plus faible risque (risque cumulé < 5%) [22]. En plus de renseigner sur le niveau de risque 301 

encouru pour chaque patiente, le génotypage des HPV-HR permet d’identifier les infections multiples, 302 

de distinguer entre infection persistante et réinfection par un autre génotype (en particulier lorsqu’un 303 

test HPV-HR+ est répété à 1 an et reste positif) et de suivre la circulation des différents génotypes et 304 

l’impact de la vaccination sur cette circulation. Un génotypage étendu ou individuel des HPV-HR est 305 
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proposé par une partie des tests HPV actuellement validés dans le dépistage [19]. À la différence des 306 

tests de méthylation de l’ADN ou du marquage p16/Ki-67 qui nécessitent une analyse supplémentaire, 307 

le génotypage peut être obtenu dès le test HPV initial, sans délai ni surcoût, à condition d’avoir opté 308 

pour une technologie de test HPV permettant d’obtenir cette information. 309 

La place de la charge virale a surtout été explorée dans les infections par HPV16 et HPV18. En 310 

particulier, il a été montré que la charge virale HPV16 augmentait avec le grade des lésions et qu’une 311 

charge virale HPV16 élevée pouvait faire suspecter la présence d’une lésion de haut grade [32]. À l’aide 312 

du suivi longitudinal d’une cohorte de femmes, notre équipe a récemment montré qu’une charge 313 

virale HPV16 initialement élevée était significativement associée au développement d’une lésion 314 

CIN2+ en comparaison d’une charge virale HPV16 initialement plus faible ou d’une infection par un 315 

HPV-HR autre qu’HPV16 [33]. Dans cette étude, il est intéressant de noter que le délai médian avant 316 

apparition d’une lésion CIN2+ chez les femmes présentant une charge virale HPV16 élevée était de 317 

56,7 mois alors qu’il atteignait 93,1 mois chez les femmes infectées par un autre génotype. Cette 318 

observation suggère que même la situation la plus à risque (détection d’un HPV16 avec charge virale 319 

élevée) est compatible avec l’espacement du dépistage par test HPV tous les 5 ans (60 mois). 320 

Puisqu’une majorité des tests HPV actuellement validés repose sur une technique de PCR en temps 321 

réel, la charge virale pourrait, en théorie, être déterminée dès le test HPV initial. Cette stratégie 322 

nécessiterait cependant d’être validée pour l’ensemble des HPV-HR et harmonisée à l’aide de seuils 323 

spécifiques pour chaque technique. L’utilisation de standards de quantités connues pourrait faciliter 324 

cette harmonisation. 325 

D’autres biomarqueurs pourraient présenter un intérêt dans le triage des patientes HPV-HR+, 326 

tels que la détection de certains micro-ARNs [34], l’expression de gènes cellulaires comme MYC ou 327 

TERC [35] ou la détermination de variants d’HPV16 associés à un risque plus élevé de cancers [36]. À 328 

ce jour, leur place demande à être précisée et validée par des essais cliniques. Au total, les quatre 329 

biomarqueurs les plus prometteurs actuellement restent l’étude de la méthylation de l’ADN cellulaire 330 

ou viral, le double marquage intracellulaire p16/Ki-67, le génotypage des HPV-HR et la charge virale 331 
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HPV. Les deux derniers présentent l’avantage d’être obtenus dès le test HPV initial, sans délai ni 332 

surcoût, en optimisant les informations fournies par ce test. 333 

 334 

Conclusion. 335 

Le programme national de dépistage organisé et la récente recommandation de réaliser un 336 

test HPV en première ligne du dépistage chez les femmes âgées de 30 à 65 ans devraient permettre de 337 

consolider l’offre nationale de dépistage du CCU et d’améliorer la prévention de ce cancer (en 338 

complément de la vaccination contre HPV pour laquelle la couverture reste à ce jour très insuffisante). 339 

Le test HPV utilisé dans le dépistage doit avoir été validé dans cette indication, en répondant aux 340 

exigences de performances cliniques requises. Le recours à l’autoprélèvement, dont il convient de 341 

connaitre à la fois les bénéfices et les limites, pourrait faciliter l’accès au dépistage pour certaines 342 

femmes. L’examen cytologique garde une place majeure, en particulier dans le triage des femmes HPV-343 

HR+ et âgées de 30 à 65 ans. Ce triage pourrait être efficacement complété par des examens visant à 344 

déterminer le génotype d’HPV impliqué dans l’infection, sa charge virale, l’expression cellulaire des 345 

protéines p16/Ki-67 ou le degré de méthylation de certains gènes cellulaires ou viraux. 346 

 347 

 348 

  349 
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Figure 1 : Schéma des nouveaux algorithmes de dépistage du cancer du col de l’utérus en fonction de 462 

l’âge des patientes en France. 463 

Figure 1: New cervical cancer screening algorithms according to the patient age in France. 464 
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