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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens a faire des
choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de sécurité, d'efficacité et d'utilité.

L'Agence nationale d’accréditation et d évaluation en santé (Anaes) est un établissement public

administratif crée par le décret n° 97311 du 7 avril 1997 dans le cadre de la réforme du systéme de

soins frangais (ordonnances du 24 avril 1996). Cette nouvelle agence poursuit et renforce les

missions de Agence nationale pour le développement de I’ évaluation médicale (Andem) et s enrichit

de nouvelles activités telle la mise en place de la procédure d’ accréditation dans les établissements

de santé ou |’ évaluation d' actions de santé publique. Parmi les missions qui lui incombent, I’ Anaes

évalue ces différentes stratégies, réalise une synthése des informations disponibles et diffuse ses

conclusions a |'ensemble des partenaires de santé. Son réle consiste a apporter une aide ala décision,

gu'elle soit individuelle ou collective, pour :

- éclairer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication médicale,
organisationnelle ou économique et leur incidence en matiere de santé publique ;

- dder les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
daméliorer la qualité des soins ;

- ade les professonnds de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures stratégies
diagnostiques et thérapeutiques selon les critéresrequis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été éaborées dans
un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d'experts.

M. Alain COULOMB
Directeur général
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L ISTE DES ABREVIATIONS

ACS: American Cancer Society

AGC : Atypical Glandular Cells : atypie des cellules glandulaires

AGUS : Atypical Glandular Cells of Undetermined Sgnificance : atypie des cellules glandulaires
de signification indéterminée

ASC : Atypical Squamous Cell : atypie des cellules mal pighiennes

ASCCP : American Society of Colposcopy and Cervical Pathology

ASCUS: Atypical Squamous Cell of Undermined Sgnificance: atypie des cellules
mal pighiennes de signification indéterminée

CCOHTA : Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS: carcinomein situ

Cyto: cytologie

FC : frottis conventionnel

FCU : frottis cervico-utérin

HC : capture d’ hybride

HSIL : High Grade Squamous Intraepithelial Lesion, Iésion malpighienne intra-épithéliale de
haut grade

HPV : Human Papillomavirus

IARC : International Agency for Research on Cancer

IC : intervalle de confiance

ICSl : Institute for Clinical Systems Improvement

IST : infection sexuellement transmissible

LSIL : Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion, |ésion malpighienne intra-€pithéliale de bas
grade

ML : milieu liquide

NCCHTA : National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

NCI : National Cancer Insitute

NICE : National Institute for Clinical Excellence

NIH : National Institutes of Health

NZHTA : New Zealand Health Technology Assessment

PCR : Polymerase chain reaction

RLU : unité de luminescence relative

Se : sensbilité

Sp : spécificité

SIL : Sqguamous Intraepithelial Lesions

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VPN : valeur prédictive négative

VPP : vaeur prédictive positive
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RESUME

Obj ectif

Evaluer Iintérét du test de détection d’ HPV dans |e dépistage primaire des |ésions précancéreuses et
cancereuses du col de I’ utérus.

Conclusions et résultats

()

(i1)

(iii)

(iv)

v)

(vi)

(i)

(viii)

(ix)

Importance du probléme de santé publique : le cancer du col de I’ utérus est au § rang
des cancers de la femme en France avec, en 2000, une incidence de 3400 cas et une
mortalité de 1 000 femmes par an.

Histoire de la maadie : I'association entre I’infection & HPV et le cancer du col est
établie; des types d HPV dits a «haut risque » ont été identifiés (type 16 et 18 classés
agents carcinogenes).

Facteurs de risque permettant de sélectionner la population : I'infection est transmissible
par contact sexud ; la prévaence diminue a partir de 30 a 35 ans. La persistance de
I"infection par un HPV a haut risque est le facteur e risque majeur d’ évolution vers un
cance.

Prise en charge de lamaladie : 1a découverte d’anomalies au frottis cervicoe utérin (FCU)
conduit a une démarche diagnostique et thérapeutique. Il n'y a pas de traitement de
I"infection aHPV.

Test de détection d’ HPV : des tests utilisant I’ hybridation moléculaire (Hybrid Capture®
2 (HC 2)) ou I'amplification génétique (PCR) sont disponibles. Le test HC 2 est simple
d'utilisation. Sur la base des 11 éudes sélectionnées (2 transversales dont 1 seule
randomisée et 2 études de cohortes) qui présentent des limites méthodol ogiques, ces tests
semblent plus sensibles et moins spécifiques que le FCU

Conditions de mise en oauvre : aucune éude ne permet de justifier la mise en cauvre du
test HPV en premiere intention a la dace du FCU. La vaeur prédictive négative de 99 a
100 % de I’ association des 2 tests pourrait permettre d' éargir I'intervalle entre les tests,
mais aucune éude n’a évalué la performance des tests répétés a différents intervalles.
L' évauation de I'efficacité du programme de dépistage devra prendre en compte le
rythme et le délai entre les tests, ains que le taux de couverture dans le contexte francais.
L’impact psychologique n’a pas été évalué.

Evaluation économique : il n'existe pas d' éude économique francaise. Les modéles
étrangers ne concluent jamais en faveur d’un test HPV seul et les modéles qui combinent
le test HPV et le frottis ne sont pas robustes.

A I étranger, seule la FDA a approuvé le test HC 2 associé au frottis dans le dépistage
primaire. Les algorithmes de prise en charge en fonction des résultats des tests reposent
sur des avis d’ experts. Trois essais randomises et des études de cohortes sont en cours.
Conclusions : le test de détection d'HPV pourra apporter un bénéfice dans le dépistage
des |ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I” utérus. Son utilisation ala place du
frottis nest pas justifiée. En association au FCU, le bénéfice médica et économique
devra étre réévalué aprés les résultats des études en cours et la réalisation d’un modele
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colt-efficacité. L’ opportunité de I'utilisation de ce test devrait ére comparée a une
stratégie d’ optimisation du taux de couverture du dépistage actuel.

Méhode
L’ évaluation a reposé sur |’ étude des criteres OMS. L’ Anaes a interrogé de fagan systématique les

banques de données Medline, Embase, Pascal, les sites Internet utiles et recherché la littérature
grise de 1997 a 2003 pour les recommandations, la littérature francaise et les études économiques.
La sélection des éudes épidémiologiques et cliniques anglo-saxonnes a éé limitée a la période
1999-2003 car une revue exhaustive avait été réalisée en 1999. La sélection a été réalisée selon le
niveau de preuve et la qualité méthodologique des éudes. Le rapport a éé soumis a un groupe de
travail (16 experts), puis & un groupe de lecture (23 experts) pluridisciplinaires proposés par les
SOCi étés savantes concernées.

Per spectives
(@) Priorité actuelle : réaliser une évaluation économique dans le contexte francais.
(i) Définir les algorithmes de prises en charge, les conditions techniques d utilisation des

tests et les modalités du contrdle de qualité, le contenu de I'information des patientes.
(i)  Evauer I'impact sur les pratiques professionnelles.
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SYNTHESE ET PERSPECTI VES

INTRODUCTION

Le cancer du col ¢ I'utérus se situait, en France, en 2000, au huitieme rang des cancers de
la femme en termes d’incidence et au cinquieme rang en termes de mortalité. Le dépistage
est individuel, spontané, non organisé sauf dans 5 départements; il repose sur le frottis
cervico-uté&rin au rythme d'un frottis tous les 2 ou 3 ans, aprés deux frottis consécutifs
normaux a 1 an d'intervalle. Le role des papillomavirus humains [Human Papillomavirus
(HPV)] dans la survenue de lésions précancéreuses et cancéreuses du col est bien établi et
des tests diagnostiques de I'infection sont disponibles. Ce test est indiqué et inscrit a la
NABM (nomenclature des actes de biologie médicale) pour le suivi des femmes présentant
des lésions malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US) ala cytologie. C'est
dans ce contexte que la Direction générale de la santé (DGS) a saisi |’ Anaes pour évaluer
I"intérét du test de détection d HPV en premiére intention dans le dépistage des Iésions
précancéreuses et du cancer du col (appelé dans ce rapport dépistage primaire). L’ étude
n’'avait pas pour objet I’évaluation des autres indications du test HPV, la réévaluation du
frottis en milieu liquide réalisée en 2002 par I’Anaes, ni I’évaluation de I'impact des
modalités du dépistage en France (rythme des frottis, organisation).

METHODE

L’ évaluation de I'intérét du test HPV a reposé sur I’ étude des critéres de I’ Organisation
mondiae de la santé (OMS) et s est fondée sur I'analyse critique de la littérature de langue
anglaise et francaise. Celle-ci a été soumise a un groupe de travail constitué de 16 experts
proposés par les sociétés savantes concernées. Les conclusions et perspectives proposées
ont éé soumises a un groupe de lecture constitué de 23 experts. Les deux groupes ont

répondu & un questionnaire reprenant les principales conclusions et propositions.

RESULTATS

I11.1. Etude descritéres définis par I'OMS pour évaluer I'intérét d’un dépistage

[11.1.1. Le cancer du col de I’ utérus est un probléme important de santé publique

L’incidence du cancer du col a diminué depuis la mise en place du frottis cervico-utérin. I
reste au huitiéme rang des cancers de la femme en France avec, en 2000, une incidence de
3400 cas et une mortalité de 1 000 femmes par an.
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.1.2.

.1.3.

[11.1.4.

[1.1.5.

L’ histoire naturelle de la maladie est connue

L’ histoire naturelle du cancer du col est un processus lent. L’ association entre I'HPV et le
cancer du col est bien établie. Les criteres de causalité (force de I'association, stabilité,
spécificité, relation temporelle, plausibilité biologique et travaux expérimentaux) ont éé
appliqués au cas d'HPV et cancer du col. Les HPV type 16 et 18 ont éé classés agents
carcinogenes par I'OMS et I'lARC (nternational Agency for Research on Cancer), et
d autres types dits a «haut risque » ont été identifiés. L’ impact de la charge vrale sur le
risque d’' évolution des |ésions cytologiques est probable mais reste en cours d’ étude.

Facteurs de risque permettant de sélectionner la population
L’infection est transmissible par contact sexuel ; la prévalence de I'HPV diminue a partir de
30 ou 35 ans, la plupart des infections étant transitoires en particulier chez la femme jeune ;
la persstance de I'infection par un HPV a haut risque est le facteur de risque majeur
d évolution vers un cancer. Le réle des cofacteurs dans la dynamique de I’ infection et dans
I’évolution des lésions précancéreuses (parité, contraception orale, tabagisme, co
infection, etc.) fait I’ objet de travaux en cours.

Prise en charge de lamaladie
La découverte d’anomalies au frottis cervico-utérin conduit a une démarche de surveillance
ou de diagnostic qui guide les choix thérapeutiques des Iésions précancereuses et des
cancers. En 2004, il n'y a pas de traitement de I'infection a HPV. Des vaccins sont en
développement.

Le test de dépistage du génome des HPV est disponible

La recherche dHPV est rédisée par des techniques de biologie moléculaire, sur un
prélévement réalisé en plus du frottis cervico-utérin conventionnel, ou a partir du liquide
résiduel d’'un frottis en milieu liquide. Des tests diagnostiques utilisant |I"hybridation
moléculaire Hybrid Capture® 2 (HC 2)] ou la PCR sont disponibles. Le test HC 2 est
commercialisé et simple d' utilisation ; il détecte un ensemble de virus a haut risque. La PCR
permet le typage vird ; la commercidisation d'une trousse est prévue en 2004 ; les
conditions d’ utilisation de la PCR en routine doivent étre définies.

Les essais réalisés en situation de dépistage primaire et ayant corrigé le biais de vérification
montraient que la sensibilité du test HPV pour la détection des ASC-US et des HSIL variait
respectivement de 88 a 98 %, et de 96 a 100% alors que la sensibilité du frottis variait
respectivement de 42 a 78% et de 60 a 86 %. La spécificité du test HPV variait pour la
détection des |ésions ASC-US et HSIL de 72 & 96% et de 16 a 87 % respectivement, la
spécificité du frottis variait de 82 a 98% (seuil ASC-US) et de 89 a 99 % (seuil HSIL). Au
total, il semble que la sensbilité du test HPV soit supérieure a celle du frottis mais la
spécificité est inférieure.
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[1.1.6.

.1.7.

[11.1.8.

Conditions de mise en cauvre d’' un programme de dépistage

Aucune étude ne permet en 2004 de justifier la mise en cauvre d' un programme de dépistage
par le test HPV seul alaplace du frottis. L’ utilisation du test HPV associé au frottis cervico
utérin a une valeur prédictive négative élevée, proche de 100%, qui permettrait peut-étre
d dargir l'intervale entre les tests, mais aucune éude comparative n'a évaué la
performance des tests répétés a différents intervalles. L’évaluation de I'efficacité du
programme de dépistage du cancer du col devra prendre en compte le rythme et le déai
entre les tests, ans que le taux de couverture dans le contexte francais. L’impact
psychologique sur la qualité de vie de la mise en cauvre d'un test de dépistage reposant sur
un test qui révele une infection sexuellement transmissible et potentiellement a risque de
cancer n’'a pas &té évalue.

Evaluation économique

En 2003, il n’existe pas d’ étude médico-économique francaise. La littérature anglophone ne
permet pas de promouvoir un dépistage fondé sur la seule recherche de I’'HPV. Elle montre,
en revanche, que I'association de la recherche dHPV avec un frottis peut présenter un
rapport codts versus résultats favorable sous certaines conditions de performance du test et
de délai de transition entre I'infection & HPV et la Iésion. Il n'existe pas d' éude qui
permette de définir ces conditions pour la France. Une modéisation économique fournirait
ces ééments et permettrait d' estimer le colt globa de I'adjonction du test HPV (cotation
B180) aun frottis (cotation B55).

Recommandations existantes

Seule la Food and Drug Administration (FDA) (Etats-Unis) a approuvé |’ utilisation du test
HPV en association au frottis cervico-utérin dans le dépistage primaire du cancer du col : il
est réserveé aux femmes de plus de 30 ans et ne doit pas étre répété a un intervalle inférieur a
3 ans en cas de résultats négatifs de la cytologie et du test HPV. L’American Cancer Society
(ACS) et des experts européens (Eurogin) ont proposé le test HPV en association au frottis
chez les femmes de plus de 30 ans. Les algorithmes de prise en charge en fonction des
résultats des tests reposent sur des avis d experts. Aucun consensus n’'a été établi par les
autorités officielles.

Les évaluations réalisées par les agences anglaises comme le National Institute for Clinical
Excellence (NICE) et canadiennes comme le Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA) concluaient que le rapport colt-résultat du test HPV en
situation de dépistage et couplé ala cytologie devait étre éudié dans le contexte national.
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[11.1.9. Etudes en cours
Trois s randomisés sont en cours :

au Royaume-Uni : cytologie en milieu liquide et test HPV avec randomisation sur
I’exploitation du test HPV ; le critére principal est I'incidence des CIN 3 au frottis de
dépistage a 3 ans; une éude de I'impact psychologiqueainsi qu une évaluation
économique seront réalisees ;

au Canada: comparaison de la cytologie conventionnelle et du test HPV avec
évaluation des performances des tests, le sujet étant son propre témoin, et évaluation
économique ;

en Italie : comparaison du frottis conventionnel et du frottis en milieu liquide associé a
un test HPV et évauation de la sensibilité et de la spécificité du test HPV par rapport
aux frottis.

Différents algorithmes de prise en charge sont suivis selon les résultats des tests. La fin
prévue de ces essais est estimée a 2005 a 2007 selon les éudes.

Des études de cohortes sont en cours en France et &’ étranger. La durée de suivi atteint 6 a
10ans.

[11.2. Avisdesexpertsdu groupe detravail et de lecture

La plupart des experts considerent que le dépistage par le test HPV seul a la place du frottis
cervico-utérin n'est pas judtifié. Dans le futur, le test HPV pourrait peut-étre permettre de
trier les femmes devant bénéficier de la cytologie.

L’ utilisation du test HPV associé au frottis en premiére intention fait I’ objet d’un débat :

une majorité d’ experts estime que I'introduction de ce test pour le dépistage primaire est
prématurée (21/39 réponses) ou non justifiée (4/39 réponses) : de nombreuses inconnues
persistent en termes d’ efficacité (baisse de I’incidence du cancer du col), de modalités de
prise en charge des femmes (en particulier en cas de cytologie normale et de test HPV
positif), d'impact sur les pratiques et d' impact psychologique ; elle n'est pas prioritaire
par rapport a une optimisation du dépistage actuel et doit ére évaluée dans un modde
médico-économique adapté au contexte francais (épidémiologie de I'HPV par tranche
d &ge, et en fonction des Iésions cytologiques, pratiques du dépistage et des modalités de
prise en charge) ; la comparaison des tests Hybrid Capture® 2 et PCR serait nécessaire ;
les experts qui soutiennent le test HPV associé au frottis en premiére intention (13/38)
considerent majoritairement que le test HPV devrait étre proposé aux femmes de plus de
30 ans : la sengihilité supérieure du test HPV et la valeur prédictive négative élevée de
I’ association des 2 tests permettent dés a présent d’améliorer la prise en charge des
petientes [diagnostic des |ésions précancéreuses plus précoce chez des femmes ayant une
cytologie normale, intervalle de 3 ans entre les tests en cas de résultats négatifs
(recommandation actuelle pas toujours appliquée)] ; des algorithmes de prise en charge
ont été proposes par les experts.
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le test de détection du génome d'HPV pourra apporter un bénéfice dans le dépistage des
|ésions précancéreuses et cancéreuses du col de I’ utérus. En France, en 2004, |a place exacte
du test enpremiére intention reste a déterminer :

- letest HPV associé au frottis offre des perspectives prometteuses: le bénéfice medical et
économique devra étre réévalué apres le résultat des essais randomisés et des études de
cohortes en cours, et la réalisation d’un modéle colt-efficacité ;

- letest HPV seul alaplace du frottis cervico-utérin n'est pas justifié : ¢’ est une hypothése
a évauer aplus long terme.

L’ opportunité d' utiliser ce nouveau test dans le cadre du dépistage devrait ére comparée a
une stratégie d optimisation du dépistage actuel dans I’ optique d’ une meilleure couverture.
Dans la perspective d'une mise en cauvre future de ce test, des prérequis seront
indispensables: confirmation de la population cible, agorithmes de prise en charge,
définition des conditions techniques et des modalités du contrdle de qualité, formation des
professionnels et information des patientes, évaluation de I'impact sur les pratiques
professionnelles.
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ARGUMENTAIRE

.1

INTRODUCTION

Le cancer du col de I’ utérus occupe le 2° rang en fréquence des cancers de la femme dans le
monde et est la premiéere cause de mortalité par cancer dans les pays en voie de
développement. En 2000, en France, il se situait au § rang des cancers de la femme en
termes d’incidence et au 5° rang en termes de mortalité (1).

En France le dépistage est individuel, spontané, non organise (sauf dans 5 départements). I
repose sur le frottis cervico utérin au rythme d'un frottis tous les 2 ou 3 ans, apres deux
frottis consécutifs normaux a 1 an d’intervale (2).

Le réle des papillomavirus humains (Human Papillomavirus, HPV) dans la survenue de
|ésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin est bien établi (3-6). Il est possible que
I efficacité et le rapport colt-efficacité de la prise en charge de lésions précancéreuses du
col et du dépistage du cancer puissent étre améliorés par |’ utilisation de tests diagnostiques
del'infection aHPV.

Dans ce contexte, la DGS a chargé I’ Anaes d étudier I'intérét du test HPV dans le dépistage
du cancer du col. Un premier travail de I Anaes a été publié en septembre 2002 sur la
« Conduite a tenir devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin anormal ». Dans cette
étude, la fiabilité des tests de détection du génome d’'HPV et leur intérét dans les stratégies
de prise en charge des patientes ayant des anomalies cytologiques ont été évalués. |ls sont
inscrits a la nomenclature des actes de biologie médicale dans une seule indication (frottis
avec atypies des cellules mal pighiennes de signification indéterminée (ASC-US) (7,8).

Le but de ce deuxiéme travail est d’ évaluer I’'intérét du test HPV seul ou associé au frottis
dans le dépistage primaire du cancer du col de I’ utérus.

DEFINITION DE LA QUESTION

Contexte du dépistage du cancer du col del’utérus

Les auteurs des revues de synthese s accordent pour dire que, parmi les facteurs intervenant
dans I’ efficacité du dépistage, le taux de couverture et les performances des tests utilisés
sont essentiels (9,10). Dans les pays ou le dépistage par le frottis cervicoutérin (FCU) a été
introduit, organisé ou non, I'incidence du cancer du col a considérablement diminué
(2,11,12).
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.2

.3.

Modalitéset pratiques du dépistage en France

En France le dépistage est individuel, spontané, non organisé, (sauf dans 5 départements).
En 1995, IAndem (2) recommandait que le frottis cernico-utérin soit réalisé a partir de
25ans et jusgu'a 65 ans, tous les 3 ans aprés deux frottis normaux réalises a lan
dintervalle (chez les femmes asymptomatiques ayant une activité sexuelle). Les
recommandations précisaient que :

- I’opportunité d’un début plus précoce (a I’ &ge de 20 ans) devait étre évaluee ;

- I’essentid des ressources devait étre tourné vers I’ organisation d’ un dépistage structuré.

Environ 6 millions de frottis sont réalisés annuellement. Le taux de couverture entre 1998 et
2000 était de 60 % chez les femmes de 20 & 49 ans, et 48 % chez les femmes de 50-59 ans.
(13). Le rythme de dépistage variait d'une population a I’ autre et une part non négligeable
de la population féminine n’ effectuait pas de frottis [femmes en situation de précarité (13),
ou immigrées ou ménopausees non substituées (14)]. Des disparités régionales en termes de
consommation de frottis étaient également constatées (13). Dans | expérience du
programme organise de dépistage dans le BasRhin (campagne EVE), la couverture est
passée de 67 % a3 ansen 1994 a 72,7% a 3 ans en 1999 (15).

Il'y a peu d' éudes en France permettant d’ estimer, parmi les femmes ayant un cancer, la
part due a un défaut du dépistage (non ou mal fait) et la part due a un défaut du test (faux
négatif du frottis). Dans ure enquéte réalisée a partir de 110 cas de cancers infiltrants
(registre des cancers du Bas-Rhin de 1995 a 1997), 46 % des carcinomes malpighiens était
survenus chez des femmes non dépistées, 9,2 % chez des femmes ayant un frottis datant de
plus de 4 ans et 20,7 % chez des femmes ayant un frottis antérieur normal dans les 3 ans
(15). Une éude sur le suivi cytologique de 148 femmes ayant un cancer invasif avait montré
gue 36,5 % des femmes navaient jamais eu de frottis, 34,5 % avaient eu un suivi
occasionnel, le dernier datant de plus de 3 ans, 17,5 % avaient un suivi régulier ou un frottis
considéré comme négatif, 8,1 % avaient é&é perdues de vue (16) .

Il n"existe en France aucun contréle obligatoire de qualité des frottis et aucune évaluation
guant a la prise en charge des anomalies dépistées.

Infection a papillomavirus et cancer du col de |’ utérus

L’association causale entre I'infection par certains types d HPV et le développement du
cancer du col est admise.

Parmi plus de 120 types d HPV identifiés a ce jour, plus de 40 infectent les muqueuses du
tractus génital et anal ; les auteurs ont classe les HPV en bas risque (HPV type 6, 11, 42, 43,
44, responsables de condylomes génitaux) et haut risque retrouvés dans les cancers invasifs
(HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) (6) (ces éléments seront
détaillés dans le chapitre histoire de la maladie et épidémiologie).

1 11 existe un programme de dépistage organisé dans 5 départements : Bas-Rhin, Doubs, Haut-Rhin, Martinique et |sére.
Ces programmes ont pour objectif de favoriser I’ acces au frottis et de promouvoir le rythme triennal afin de diminuer

I"incidence et lamort alité. Les dates de démarrage et |es protocol es de ces programmes varient d’ un département a

|"autre.
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.4

I.5.

L'OMS et I'l ARC (International Agency for Research on Cancer) ont considéré les HPV
16 et 18 comme agents carcinogenes (IARC Working group 1995). L’ histoire naturelle de la
maladie selon chaque type d’'HPV fait I’ objet de nombreuses études.

Le virus est transmis par contact sexuel. Les cofacteurs, viraux ou autres, sont en cours
d'étude pour expliquer I histoire naturelle de la maladie et I’ évolution vers un cancer.

Place potentielle de la recherche du génome des HPV a haut risque dans la prévention
du cancer du col del’utérus

L'intérét de la détection du génome des HPV a haut risque est en cours d évaluation dins

trois situations (9,17) :

- laprise en charge des femmes présentant des anomalies sur le frottis cervico-utérin : en
France, les conclusions de I’ Anaes en septembre 2002 concernant la «conduite a tenir
devant une patiente ayant un frottis anormal » recommandaient la recherche d HPV
comme une des aternatives dans la prise en charge des patientes présentant des
anomalies ASG US;

- le suivi des femmes traitées pour une Iésion mapighienne intra-épithéliale de haut
grade (CIN) : la persistance de I’infection chez des femmes traitées serait associée a une
Iésion résiduelle ou aun risque de récidive ;

- I'utilisation en premiére intention pour le dépistage du cancer du col de I’ utérus, objet
du présent rapport: I'utilisation du test HPV, seul ou associé au frottis, pourrait
permettre :

- d'augmenter la sensibilité du dépistage @r frottis et diminuer le nombre de faux
négatifs (avec le risque d’ augmenter le nombre de faux positifs),

- déargir I'intervalle entre deux tests de dépistage en associant le frottis cervico
utérin a la recherche du génome viral.

Notion de « dépistage primaire » du cancer du col del’utérus

La définition du dépistage a été donnée par I' OMS (18) : « Le dépistage consiste a identifier
a I'aide de tests, d’examens ou d autres techniques d'une application rapide les sujets
atteints d'une maladie ou d'une anomalie jusque-la passées inapercues. » La prévention
primaire vise a éviter |'apparition de la maladie dans la population en supprimant
I’exposition aux facteurs de risque.

Dans le cadre du cancer du col de I’ utérus, les publications anglo-saxonnes utilisent le terme
de «HPV testing in the primary screening of cervical neoplasia » (9,10,17). Le terme de
dépistage primaire est utilisé par opposition a I’ utilisation du test HPV dans la prise en
charge des femmes ayant des anomalies cytologiques au frottis.

L’ objet de ce rapport ne concerne que I’ utilisation du test HPV en premiére intention, a la
place ou en complément du frottis cervico-utérin dans la prévention du cancer du col. Pour
simplifier la lecture du document et rester en cohérence avec les expressions usuelles de la
littérature sur le sujet, le terme de « dépistage primaire » sera utilisé dans ce contexte.
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1.1,

11.2.

OBJECTIFS

Evaluer I’intérét du test HPV dans le dépistage primaire du cancer du col del’utérus

La démarche adoptée a é&é de vérifier s le cancer du col de I’ utérus et la présence d HPV
répondaient ou non aux criteres qui légitiment, selon I’'OMS, le dépistage d'une maladie
(18) c'est-a-dire que :

- la maadie par ses aspects épidémiologiques, cliniques et économiques représente un
important probléme de santé publique ;

- I'histoire naturelle de lamaladie est bien connue et offre la possibilité d’ étre détectée au
cours d' une phase asymptomatique ou latente, peu spécifique ;

- il existe des facteurs de risque de la maadie ou des facteurs associés a la maladie
offrant la possibilité de sélectionner |a population dans le cas ou un dépistage de masse
N’ est pas recommande ;

- il existe un (des) traitement(s) efficace(s) et un intérét de santé publique intégrant des
parametres économiques, associés a la prise en charge précoce de lamaladie ;

- il existe un(des) test(s) pour le dépistage fiable(s), performant(s), simple(s)
d' utilisation, bien accepté(s) par la population et sans dange ;

- il existe des modalités de mise en cauvre d'un programme de dépistage dont le
rendement est favorable et les conséguences économiques acceptables. Le dépistage
doit pouvoir aussi étre renouvel é périodiquement.

L’ évauation des différents criteres s est principalement fondée sur I’ analyse critique de la

littérature existante.

Limitesdel’ évaluation

Les questions suivantes ont éé exclues du champ de I’ étude :

- larecherche du virus HPV chez les patientes immunodéprimées et celles d§ja infectées
parle VIH ;

- larecherche du génome HPV chez les adolescentes ;

- la recherche dHPV par les autres méthodes que le prééevement cervico-utérin de
référence : préévement vaginal, autoprélévement (urinaire, vaginal, vulvaire) ;

- laplace de las&ologie;

- la corrélation entre les marqueurs cytologiques (koilocytose etc.) par lecture
anatomopathol ogique classique ou automatisée, et I’ infection a HPV.

Les études épidémiologiques descriptives ou analytiques éudiant les risques de cancer du
col, les risgques d'infection & HPV, les facteurs de risque et les cofacteurs de cancer en
fonction de I’infection & HPV n’ ont pas été anaysées de fagon exhaustive.

Le but de I’ &ude n’ était pas d évaluer :

- les performances du frottis cervico-utérin en milieu liquide par rapport au frottis
conventionnel car ceci avait été réalisé par I’ Anaes en 2002 (les principales conclusions
sont reprises dans ce rapport) ;

- les performances du dépistage (dans les pays industrialisés et en France), en fonction de
I"intervalle des frottis, de I’ organisation (dépistage spontané ou organisé), du mode de
recrutement et de suivi des femmes.
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M ETHODE GENERALE DE TRAVAIL

INTRODUCTION

La méthode d évaluation de I’ Anaes est fondée sur I'analyse critique de la littérature et
I’avis des membres d’un groupe c travail, ains que sur |’analyse critique d'un groupe de
lecture en complément du groupe de travail. Cette méthode permet de faire la synthése des
connaissances scientifiques sur le sujet a un moment donné.

L’ Anaes a congtitué un groupe de travail réunissant 16 experts recrutés aupres des sociétés
scientifiqgues concernées par le theme, ayant un mode d'exercice public ou prive, et
d’ origine géographique variée.

Faisant suite a la recherche bibliographique et a l'andlyse de la littérature, un premier
document a été rédigé et discuté lors d'une réunion du groupe de travail. Les remarques et
conclusions du groupe ont été intégrées puis le document a éé soumis a un groupe de
lecture pour commentaires.

M ETHODE UTILISEE

La recherche et I'analyse de la littérature ont été limitées a la recherche de I’'HPV dans le
dépistage primaire du cancer du col : la conduite a tenir chez une femme présentant un
frottis cervico utérin anormal ayant déja été traitée en 2002, les publications évaluant le test
HPV chez les femmes ayant un frottis ASC-US n’ ont pas été analysées, sauf si la population
initidle était recrutée dans un contexte de dépistage et incluait des femmes ayant un frottis
normal.

Une évaluation exhaustive de la littérature a été réaliste en 1999 par le National
Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA) en Grande-Bretagne :
un résumé des principaux résultats et conclusions est présenté aux chapitres correspondants,
et I’ensembl e des études postérieures a 1999 a été analyse.

Les principales recommandations existantes concernant |'utilisation du test HPV en
premiere intention dans le dépistage du cancer du col ont été étudiées.

L’examen des références citées dans les articles analysés a permis de sélectionner des
articles non identifiés lors de I'interrogation des différentes sources d'information. Enfin,
les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre
fonds bibliographique. Les langues retenues ont été le francgais et I’anglais.
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I1l. RECHERCHE DOCUMENTAIRE

I11.1. Sourcesd’informations

Bases de données bibliographiques automatisées :
- Medline (National library of medicine, Etats-Unis)
- Embase (Elsevier, Pays-Bas)

- Pascal (CNRSINIST, France).

Autressources:

- Cochrane Library (Grande - Bretagne)

National guideline clearinghouse (Etats Unis)

HTA Database (International network of agencies for health technology assessment -
INAHTA)

Sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié

BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes)

Internet : moteurs de recherche.

[11.2.  Sratégiederecherche

La stratégie d'interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche
utilisés pour chague sujet ou type d’ étude et la période de recherche.
Les termes de recherche sont soit des termes issus d’'un thesaurus (descripteurs du MESH
pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).
IIs sont combinés en autant d’ étapes que nécessaire a |’aide des opérateurs «ET » « OU »
« SAUF »,
Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et
souligne les résultats en termes de :
- nombre total de références obtenues ;
- nombre d articles analysés;
- nombre d'articles cités dans la bibliographie finale.
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Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire.

Type d'étude/suj et Période de
Termes utilisés recherche

Recommandations 1997-2003

Bape 1 Papillomavirus, human OU Wart virus OU HPV (dansletitre)

ET

Bape 2 Guidelines OU Practice guidelineOU Health planning guideline

OU Recommendation [titre] OU Consensus devel opment
conference OU Consensus devel opment conference, NIH OU
Consensus conference [titre] OU Consensus statement [titre]

M éta-analyses, revues de littérature

Bape 1
ET
Bape 3 Meta analysis OU Review literature OU Literature review OU
Systematic review
Le dépistage 1999-2003
Bape 1
ET
Bape 4 Screening OU Mass Screening OU screen?(dans le titre) OU
Early diagnostic OU Screening test* OU Laboratory test* OU
Polymerase chain reaction OU Hybrid Capture (dans e titre)
Données épidémiologiques francai ses 1999-2003
Bape 1
ET
Bape 5 (Epidemiology OU Incidence OU Prevalence) ET (French OU
France)
Etudes économiques 1997-2003
Bape 1
ET
Bape 6 Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost control OU
Cost of illness OU Cost savings OU Costs and cost analysis OU
Cost effectiveness OU Economic value of life OU Health care
cost OU Health economics OU Economic aspect OU Hospital
cost OU Hospital charge OU Financial management, hospital
OU Hospital billing OU Hospital finance OU Hospital running
cost OU Pharmacoeconomics OU Cost(s) OU Economic(s)
Littératurefrancaise 1997-2003
Bape 7

Nombre total de références obtenues 1061
Nombretotal d’articles analysés 370
Nombred'articlescités 109
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V.

V.1

CRITERESDE SELECTION DESETUDES

Histoire de la maladie et épidémiologie

IV.1.1. Histoire de la maadie

Seules les études concernant I’ histoire de I'infection a HPV ont été sélectionnées. L’ histoire
naturelle du cancer du col de I’ utérus n'a pas fait I’ objet d’une revue exhaustive. L’ histoire
de l'infection a HPV a été décrite a partie de revues de synthese.

Les études longitudinales avec recherche de I'ADN dHPV réalisée au début de I’ étude et
étude de la progression de la maladie pour andyser la persistance de I'infection, et les
études cas-témoins pour rechercher les cofacteurs de la maladie n’ont pas été analysées de
fagon exhaustive dans les délais impartis.

IV.1.2. Epidémiologie

V.2

Les méa-analyses et revues de synthése postérieures a 2000 ont été anaysées: la

méthodologie devait étre décrite, incluant le mode de sélection des articles ains que leurs

critéres d'inclusion et de norrinclusion.

Les études de cohortes sur des groupes particuliers de patientes (immunodéprimées par

exemple) étaient exclues.

Les critéres de sélection des études de prévaence en fonction de I’ &ge étaient les suivants :

- études cas-témoins, études transversales ou études de population;

- population décrite;

- réaultats de la prévaence des HPV a haut risque ;

- groupes de patientes définies selon la catégorie de lésions cervicales a la cytologie
(absence de lésion, atypie, CIN, etc.) ou alabiopsie;

- test HPV fiable, pouvant étre utilise dans un contexte de dépistage : PCR et Hybrid
Capture ® 2 (cf. § Evaluation du test).

Etude des tests de détection du génome d’ HPV

L’ évaluation des tests avait été réalisée par le NCCHTA en 1999 et par I’ Anaes en 2002.
Les principales conclusions sont résumées dans ce rapport. L’ évaluation a porté sur leurs
performances dans des situations de dépistage primaire.

Une évaluation e la performance des tests réalisée par le Canadian Coordinating Office for
Health Technology Assessment (CCOHTA) a éé publiée en novembre 2003, pendant la
rédaction de ce rapport : les principaux résultats et conclusions ont été inclus (19).
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EVALUATION DU TEST HPV DANS LE DEPISTAGE DU CANCER
DU COL DE L' UTERUS

l.1.

| MPORTANCE DU PROBLEM E DE SANTE PUBLIQUE

Incidence et mortalité du cancer du col del’utérus

Le cancer du col de I’ utérus se situe au £ rang des cancers de la femme dans le monde, et
est le premier en termes de mortalité dans les pays en voie de développement.

En France en 2000, le cancer du col représentait 2,9 % de I’ ensemble des nouveaux cas de
cancers chez les femmes (estimé a 3387 nouveaux cas, 8§ rang des cancers féminins). La
répartition par &ge de I'incidence des cancers invasifs indiquait une fréguence croissante a
partir de 20 ans, jusque vers 40-44 ans (20 cas pour 100 000), suivie d’une diminution
jusqu’a 50 ans, puis d’ une stabilisation jusqu’ aux ages les plus élevés (17 cas pour 100 000)
(2). L’ &ge moyen du diagnostic était de 51 ans (2).

La mortalité par cancer du col éait tres faible chez les femmes de moins de 30 ans ; elle
augmentait ensuite régulierement et atteignait 15 déces pour 100 000 chez la femme de 85
ans et plus (1). En 2000, le nombre total de déces était estimé a 1 000 par an (2).

Tableau 2. Taux d'incidence et de mortdité du cancer du col de I utérus par tranche d'age en
France en 2000 d'aprésI'INV'S, 2003 (1).

Age (ans) Taux d’incidence * Taux de mortalité*
0-14 0,0 00
15-19 0,1 0,0
20-24 1,3 0,0
5-29 6,1 03
0-34 135 11
3H-39 183 25
40-44 19,8 37
45-49 17,2 49
50-54 15,7 51
5%-59 16,0 45
60-64 16,5 47
65-69 17,6 53
70-74 16,6 6,7
7B-79 17,2 8,9
80-84 175 11,6
85+ 16,8 15,0

Total 11,2 33

* Taux annuel estimé pour 100 000 personnes
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I.2. Ledépistagedu cancer du col del’utérus

Les données internationales montrent que la France se situe dans les régions a fable

incidence du cancer du col utérin. Dans le monde, les variations d’incidence sont liées aux

différences d' acces au dépistage par frottis cervicaux. En France, S le dépistage n’est pas

organise, la pratique individuelle du dépistage s est développée a partir des années 1960,

permettant aux cohortes nées aprés 1938 de présenter une incidence basse (1). L’incidence

du cancer du col adiminué en France entre 1980 et 2000 (1) :

- le taux annuel moyen d'évolution de I'incidence était de - 2,88%, le nombre de
nouveaux cas passant de 4 879 en 1980 a 3387 en 2000 ;

- lamortaité a diminué de 4,44 % par an : le nombre de déces étant passé de 1941 en
1980 a 1004 en 2000.

Cette évolution favorable de I'incidence était liee a I’améioration de I’hygiéne et au

traitement des Iésions cancéreuses découvertes grace au frottis cervico-utérin (FCU),

I" efficacité du dépistage du cancer du col par le FCU ayant été démontrée (2). Ce dépistage

individuel concernait plus de 60 % de la population féminine (20)?.

En 2003, le plan cancer publié par le ministere de la Santé, de la Famille et des Personnes

handicapées a notamment pour objectif de «favoriser le dépistage individuel du cancer du

col de I'utérus ». L’une des mesures de ce plan est de «renforcer les actions en faveur du

dépistage du cancer du col de I’ utérus aupres des femmes arisque » afin d’ atteindre un taux

de couverture de 80 % chez les femmes de 25 a 69 ans (www.plancancer.fr).

Conclusion. En France, en 2003, le cancer invasif du col utérin reste un probléme important
de santé publique, au § rang des cancers féminins avec 3400 nouveaux cas €t environ
1 000 déces par an.

Il. HISTOIREDE LA MALADIEET EPIDEMIOLOGIE
I1.1. Histoiredela maladie

[1.1.1. Introduction
L’ histoire naturelle du cancer du col est le plus souvent un processus lent. Elle est
étroitement liée al’ histoire de I’infection & papillomavirus.
L’ histoire naturelle de I'infection et du cancer a é&té schématisée par Schiffman et Kriiger
Kjaer (21) dans lafigure 1.

2 Laquestion des modalités de ce dépistage, organisé ou individuel, n’ est pas |’ objet de ce rapport.
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Col normal " infecté

Infection Col Progression Invasion

............................ Pr écancer Cancer

~ Clairance | par HPV |Régression

|

Anomalies cytologiques et/ou
histologiques mineures

Figure 1. Higtoire naturelle de la cancérogenése du col extrait de Schiffman.

11.1.2.

11.1.3.

Rappel cyto-histologique

La classification anatomopathologique des cancers invasifs distingue trois types: les

carcinomes épidermoides qui représentent 80 a 95% des tumeurs malignes du col, les

adénocarcinomes, et des tumeurs rares (sarcomes, mélanomes, autres cancers).

Les lésions épithélidles précancéreuses malpighiennes ou néoplasies cervicaes intra-

épithéliales (Cervical intra-epithelial neoplasia CIN) sont classées en trois grades 1, 2, 3

selon la hauteur de I’ atteinte de I’ épithélium. La cytologie permet le diagnostic des Iésions

précancéreuses qui sont répertoriées selon le systeme de Bethesda actuaisé en 2001. 1l est

décrit dans les recommandations de I’ Anaes en 2002 et rappelé en Annexe 1 (20).

Les Iésions mal pighiennes sont classées selon leur gravité et leur prise en charge :

- les |ésions mapighiennes de bas grade (LSIL) regroupent les modifications cellulaires
dues a I'effet cytopathogene des HPV (koilocytes), les dysplasies |égéres ou CIN 1.
Plus de la moitié de ces |ésions régressent, les autres persistent ou parfois progressent
vers des |ésions de haut grade et des cancers invasifs (20) ;

- les lésions malpighiennes intra-€pithdlidles de haut grade (HSIL) regroupent les
dysplasies modérées et severes (CIN 2 et CIN 3) & lescarcinomes insitu. Ellesrisquent
d’évoluer vers le cancer invasif, s elles ne sont pas traitées, mais peuvent régresser.

L’ histoire naturelle du carcinome glandulaire est moins bien connue. Les anomalies
cytologiques sont classées en atypie des cdlules glandulaires, adénocarcinome in situ et
adénocarcinome (Annexe 1).

Evolution naturelle des |ésions cervicales
Le but du présent rapport n'est pas d analyser lensemble des publications sur I’ histoire
naturelle du cancer du col de I'utérus; I'évolution de chacun des types cytologiques et
histologiques vers une |ésion de plus haut grade et vers le cancer invasif est décrite dans les
tableaux 3 et 4 extraits des publications cités par Riethmuller dans Papillomavirus humains,
biologie et pathologie tumorale (22).
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Tableau 3. Progression ou régression naturelle des CIN d'aprés Ogtor, 1993 (23) extrait de
Riethmuller, 2003 (22).

Gradedelalésion Régression Persistance Progression Progression
(%) (%) versCIN 3 versl’invasion
(%) (%)
CIN 1 57 32 11 1
CIN 2 43 35 22 5
CIN 3 32 < 56 - > 12

Tableau 4. Frottis cervicovaginal anormal : progression ou régression naturelle d aprés Menikow,

1998 (24).
Typede Taux derégression (%) vers  Taux de progression (% )en  Taux de progression (%)
frottis la normalité (1C 95) 24 mois (I1C 95) versun cancer invasif en
24 mois (I C 95)
ASCou 68,2 (57,5-78,9) 7,2(0,8-13,5) 0,25 (0-2,25)
ASC-US
LSIL 47,4 (35,9-58,9) 20,8 (6,1-35,6) 0,15 (0-0,71)
HSI L 35 (16,6-53,5) 234 (12,8-33,9) 1,44 (0-3,95)

Dans cette méa-analyse de 15 études (24), les patientes avaient eu un suivi sans traitement
dau moins 6 mois. Le taux de progression des lésions histologiques CIN augmente avec
leur sévérité.

11.1.4. Relation causale entre infection a HPV et cancer du col
L’ association causale entre HPV et cancer du col a été établie par I'|ARC et 'OMS qui ont
classe les HPV type 16 et 18 agents carcinogenes. Les critéres de causalité proposés par Hill
(25) ont éteé appliqués par Bosch et al. (4) dans le modele HPV/cancer du col utérin et sont
résumés ci-dessous, sous réserve des limites méthodol ogiques des études épidémiol ogiques.

—  Limites méthodol ogiques des études épidémiol ogiques
Franco (26) a souligné que les éudes épidémiologiques sur la recherche des causes de
cancer du col et I'infection a HPV éaient difficiles a analyser ; le risque relatif (études de
cohorte), I’odds ratio (études castémoins) peuvent étre affectés par des erreurs de mesure :
test de détection virale et diagnostic de la Iésion précancéreuse ou cancéreuse (définitions
rappelées dans le glossaire en Annexe 2).
Parmi les erreurs d’ interprétation pouvaient intervenir (26,27) :

- la sensibilité médiocre des premiers tests de biologie moléculaire utilisés (cf. chapitre
test) ; la performance des tests les plus sensibles pour diagnostiquer I’infection (PCR) est
influencée par de nombreux parameétres : type d'amorces, milieu, expérience du
laboratoire ;

- la quantité variable de cellules obtenues selon le type d’échantillon et de prélévement
(biopsie, spatule, cyto-brosse, écouvillon) ;

- lavariation de la charge virae, le caractére transitoire de I'infection ;

- lareproductibilité variable des résultats du frottis et de la biopsie (28) ;
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- la multiplicité des facteurs intervenant dans la dynamique de I'infection (nouveaux
partenaires sexuels, persistance versus régression de |’ infection, réponse anticorps, effet
possible de la biopsie sur |’ évolution des |ésions cervicales) ;

- laclassification des lésions cancéreuses (cytologie ou histologie, terminologies variables
des Iésions cytologiques selon les pays et évolution des classifications des |ésions) ;

- le réle des cofacteurs (tabac, contraceptifs oraux, nombre de partenaires sexuels, €tc.)
dans la survenue de I’ infection et/ou la progression des [ésions.

Ces auteurs concluaient que les éudes épidémiologiques «classiques » étaient insuffisantes
pour comprendre le rble et les mécanismes de ces facteurs dynamiques dans I’ histoire
naturelle de la maladie.
Dans le cadre de ce rapport, seules les revues de synthese et les éudes épidémiologiques
récentes sont analysées.

— Forcedel association

L'IARC a rédlisé une revue de 11 éudes cas-témoins réalisées dans 9 pays chez 1918
femmes ayant un carcinome malpighien et 1 928 témoins (6). Les patientes avaient un
diagnostic récent de cancer confirmé histologiquement, et les témoins étaient recrutés dans
la population générale, I’ hdpital ou les cliniques, appariés sur |’ 8ge. La détection d’'HPV sur
les frottis ou les prél évements de biopsies était réalisée par PCR. La prévaence globale était
de 90,7 % chez les patientes ayant un cancer du col et 13,4 % chez les témoins. Elle variait
selon la méthode utilisée, atteignant 96,6 % (patientes) et 15,6 % (témoins) avec les sondes
G5+/G6+.

Le risque de cancer malpighien était associé a I’infection a HPV avec un odds ratio variant
de 17,9 (IC: 9,1-34,3) a 276,8 (IC: 139,7-548,3). L’ odds ratio ajusté pour I’ &ge €t le centre
éait de 158,2 (IC: 113,4-220,6) (2 pays ayant utilise une méthode moins sensible ont été
exclus).

—  Sabilité de I’association
Bosch et al. (4) ont résumé les trés nombreuses études réalisées dans différents pays et chez
des populations variées qui montrent des résultats similares, ne remettant pas en question
I” hypothése de causalité entre infection aHPV et cancer du col.

—  écificité del'association

La plupart des auteurs considerent qu'il n'y a pas d autre facteur de risque indépendant du

cancer du col, mais des cofacteurs qui modifient le risque des femmes infectés par HPV

(27,29-34) :

- facteurs environnementaux : comportement sexuel, tabac, utilisation prolongée de
contraceptifs oraux, parité, coinfections avec d’ autres agents responsables d' infections
sexuellement transmissibles (IST) ;

- facteurs liés a I'hdte: facteurs de croissance, cytokines, prédispositions génétiques
(expression dhaplotypes HLA), statut de I'immunité humorale et cellulaire
(augmentation de la prévalence chez les transplantées rénales, et/ou dialysées, chez les
patientes infectées par le VIH).
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L'analyse des éudes épidémiologiques analysant le réle des autres facteurs ne sera pas
réalisée dans le rapport.

— Relation temporelle
Les synthéses des auteurs (4,5,9,21,35-37) concluaient sur les points suivants :

les études rétrospectives sur des frottis et tissus archivés ont montré que I’'infection a
HPV précede le développement des Iésions; le risque de Iésions de haut grade est plus
élevé lorsque le méme type d'HPV est retrouve aux prélévements successifs ;

les études de cohorte ont montré que la plupart des infections éaient mineures et
transitoires : seule une faible proportion de femmes infectées développera une tumeur,
estimée a 10 a 20 % dans le rapport Anaes 2003 (20) ;

aprés I'infection asymptomatique, détectée uniquement par les techniques de biologie
moléculaire, la clairance virde survient dans un délai de 8 moisa 2 ans ;

la persistance de I'infection par un HPV a haut risque a été démontrée comme le facteur
de risque maeur : I'HPV 16 persigterait plus longtemps que les autres types viraux, les
HPV a bas risque persisteraient moins longtemps (4 a 6 mois).

La durée d’évolution des lésions épithéliales provoquees par I'infection vers le cancer
invasif est lente, de I’ordre de 10 ans (29). La revue du NCCHTA concluait que les
HPV pouvaient étre détectés dans des frottis «archivés» obtenus 10 ans avant le
diagnostic de cancer ; trop peu de cas avaient été étudiés pour estimer plus précisément
I"intervalle entre la présence d' ADN et |e diagnogic de cancer (9).

—  L’effet doseréponse : role de la charge virale
Habituellement utilisé dans les modéles de cancer ayant une cause chimique, ce critere est
plus difficilement applicable dans le cas des virus oncogénes.
Néanmoins, dans le cadre de I'infection a HPV, le niveau de |la charge virae, en particulier
de I’'HPV 16, interviendrait dans le risque de progression des lésions (de LSIL vers HSIL,
de CIN vers cancer invasif) (4,20,38). Elle a é&¢é éudiée par deux méthodes :

la PCR quantitative en temps réel : 2 auteurs ont montré qu’ une charge virae éevée
augmenterait le risque de dysplasie sévere (39,40) ;

le test Hybrid Capture® 2 (HC 2), utilisé pour une mesure semi-quantitative de la charge

virde : ces travaux, qui ne seront pas analysés en détail dans ce rapport, montrent des

résultats discordants :

- certains auteurs ont montré qu’ une charge virale élevée (> a 10 ou > 100 pg/ml) était
associée a un risgue plus éevé de développer des lésions CIN 2/3+ (37,41),

- Lorincz (42) a utilise HC 2 pour une andyse semi-quantitative dHPV (10 & 100,
>100 a 1000, = 1 000 URL/PC) dans les liquides de lavage cervica archivés de
2941 femmes HPV (+) avec une cytologie normale d'une cohorte de 20 810
femmes. Il concluait que le risque de CIN 3 augmentait dans les 9 premiers mois
chez les femmes ayant une charge virde élevée ; mais sur une pé&iode de suivi de
122 mois, le risque n'augmentait pas lorsgque la charge virale était élevée. Bory et al.
n’avaient également pas retrouvé de valeur pronostique de la charge virae (43).

Anaes/ Service évaluation des technologies — service évaluation économique / mai 2004
-30-



Evaluation de I’ intérét de |a recherche des papillomavirus humains (HPV) dans | e dépistage des | ésions précancéreuses
et cancéreuses du col del’ utérus

Les méthodes utilisées par ces auteurs étaient variables (cytobrosse dédiée al’ étude d' HPV,
liquide résiduel d’'un frottis, liquide de lavage cervical, éude prospective ou échantillons
archivés, critéres de sélection des patientes pour la biopsie). Les résultats différents obtenus
avec la PCR en temps réel pouvaient étre dus a une sensibilité analytique plus élevée que
cdlede HC 2 (44).

En 2004, I'impact de la charge virale est en cours d' éude : relation entre une charge virae
€levée et risque d’ évolution des | ésions cytologiques, seuil ayant une signification clinique,
charge virae en fonction du type d HPV.

Plausibilité biologique
Les étudesinvitro et chez I’animal ne seront pas développées dans ce rapport ; Bosch et al.
concluaient dans leur revue que I’ association d' HPV dans les prélévements et le cancer du
col est plausible et cohérente

—  Expérimentation

Les travaux expé&imentaux étudiant les mécanismes biologiques de la cancérogenése ne
seront pas dével oppés dans ce rapport.

En résumé et schématiquement sur le plan moléculaire, les travaux fondamentaux ont
montré lintégration du génome vira au génome cellulaire dans la mgjorité des cancers
invasifs. Celle-ci contribue a la dérégulation de la transcription des oncogenes viraux E6 et
E7 qui sont alors surexprimés. Les protéines E6 et E7 interférent avec les protéines de
régulation du cycle cdlulaire, ce qui conduit a une dérégulation du cycle cdlulaire et a
I’immortalisation (29,45,46).

11.1.5. Epidémiologie de I'infection & HPV

— Prévalencedes HPV dans |e cancer du col dans le monde
Une méa-analyse a été réalisée sur 85 études (publiées jusgu en février 2002) pour estimer
la prévalence des HPV dans le cancer du col au niveau international (47). Elle était limitée
aux études qui incluaient au moins 20 cas de cancer invasif, qui avaient utilise la PCR, et
qui avaient précise la prévaence par type d' HPV.
Sur 10058 cas de cancer, le type histologique éait connu dans 73% des cas, e la
prévalence d HPV a été stratifiée sur ce critére (tableau 5).

Tableau 5. Prévalence dHPV dans le cancer du col dans le monde.

Type de cancer Nombre Nombre de  Prévalence Prévalence IC (95%)
d’éudes cas HPV (%) ajustée* (prévalence globale)
Total 85 10 058
Carcinome malpighien 47 5825 86,9 87,3 (84,8-89,5)
Adénocarcinome 45 1508 76,7 76,5 (72,3-80,3)
Type non précisé 48 2725 & 89,2 (85,1-92,3)

* Prévalence gjustée pour I’ origine géographique, le type de prélévement, le type d’amorce. IC : intervalle de confiance &
95%.

Anaes/ Service évaluation des technologies — service évaluation économique / mai 2004
-31-



Evaluation de I’ intérét de |a recherche des papillomavirus humains (HPV) dans | e dépistage des | ésions précancéreuses
et cancéreuses du col del’ utérus

L'HPV 16 éait identifié plus souvent dans les carcinomes malpighiens (55,2 %) que dans
les adénocarcinomes (31,3 %), aind que les types 31, 33, 52 et 58. L’'HPV 18 éait plus
fréguemment isolé dans les adénocarcinomes (37,7 %) que dans les carcinomes malpighiens
(12,3 %).

L'HPV 16 était le type prédominant dans toutes les régions, suivi de I' HPV 18, puis 45, 31,
33, 58, 52. En Amérigue du Nord et en Europe, 70 % des cancers du col éaient associés a
I"'HPV 16, les autres types les plus fréquents étant les HPV 18, 31 et 45.

Selon les études, 93 a 99,7 % des cancers awaient un HPV détectable (5,35).

—  Typesd’HPV a haut risque de cancer
Il est établi que certains HPV sont a haut risque (terminologie anglo-saxonne). Une synthése
avait éeé réalisée par I’ Anaes en 2002, de laguelle est extrait |e tableau 6 ci-dessous (20).

Tableau 6. Génotypes de papillomavirus humains génitaux d’ aprés Schiffman, 2000 (48) ; Meijer, 2000(49) ;
Mufioz, 2000 (35) ; Herrero, 1999 (50) ; de Villiers, 2001 (51) et Bosch, 2001 (52).

HPV & haut risque 16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59 66 68

HPV afaible risque 6 11 30 34 40 42 43 44 53 54 55 61 62 64 67 69 70
71 72 74 79 81 82 84 85 87...

HPV abiologie mal connue 73 83...

Dans larevue de 11 éudes cas-témoins réalisees par I'l ARC en 2003 (6), Muiioz a éudié le
risque de cancer selon le type dHPV. Les odds ratios (risque de cancer par rapport aux
témoins) étaient supérieurs a 100 pour la plupart des types décrits a haut risque dans le
tableau précédent et supérieurs a45 (borne inférieure de I’ intervalle de confiance supérieure
a4) pour lestypes 35, 51, et 56.

Dans cette revue portant sur 1 739 patientes et 259 témoins infectés, les infections multiples
n' éaient pas plus souvent significativement associées au risque de cancer par rapport aux
infections uniques (oddsratio : 0,7 [IC 0,4-1]).
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Prévalence d' HPV en fonction de I’ &ge
Criteres de sdlection des études :

revues de synthése postérieures a 1999 ;

études transversales ou longitudinales ayant inclus plus de 1000 femmes et réalisées
dans les pays développés ou des programmes de dépistage ont éé expérimentés;;
études ayant utilisé la PCR ou HC 2;

description des résultats chiffrés (histogrammes de répartition non retenus) par
tranche d’ age.

Limites de I’ évaluation :

en dehors de |’ évaluation réalisée par le NCCHTA, aucune des revues de synthése
ne précisait le mode de sélection des articles; elles étaient soit tres géenérales, soit
focalisées sur les travaux des propres auteurs, et n'ont pas éé retenues dans
I’analyse;

cette revue ne peut étre exhaustive car les éudes de cohorte réalisées pour évaluer
I"intérét du test HPV dans la prise en charge des anomalies du frottis cervico-utérin
N’ ont pas été analysées ;

I"infection a HPV est une infection sexuellement transmissible. La précocité des
rapports sexuels, le nombre de partenaires, |'association a d' autres MST, étaient
décrits comme des facteurs favorisant ces infections (20) et qui pouvaient intervenir
sur la prévaence. De plus, I'incidence de I’infection et I'incidence des cancers par
tranche d'é&ge éaent égaement influencées par I'impact des programmes de
dépistage dans les pays ou ces éudes éaient réalisées (4).

Résultats

Ils sont décrits dans le tableau 7.
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Tableau 7. Prévadence des HPV ahaut risque en fonction de I’ &ge.

Auteur, Protocole Population Test Prévalence Prévalence des types a haut
année, (n) globale risque
pays (%)
n Tranche Résultats
. d’ &ge (ans) %
Etudesinternationales
Franco, 1999 Etude longitudinale 1425 MY 09/1 84 <35 10,6
(53) Brésil ] 1 > 35 5,4
Ratnam, Etude transversale 2098 HC1 108 401 <25 16,7
2000(54) 10 centres, puis 1098 25-34 11,7
Canada consultation de HC 2 536 35-44 50
dépistage 59 45-59 36
Schneider, 2000 Cohorte, dépistage 4761 PCR 78 2308 <35 10,8
(55) Allemagne 7 centres 2453 =35 49
Sellors, 2000 (56)  Echantillonstirés au 1004 HC 2 12 89 15-19 15,7
Canada sort par tranche 125 20-24 24,0
d’ &ge dans une 159 25-29 16,4
population de 163 30-34 12,3
dépistage 157 35-39 9,6
144 40-44 8,3
. 118 45-49 34
Etudes francaises
Clavel, 2001 Etude longitudinale 7932 HC 2 15,3 418 <20 20,1
(57) prospective 1843 21-30 236
Consultation de 2076 31-40 136
dépistage 1925 41-50 12,2
1014 51-60 10,8
658 > 60 93
Riethmuller, 1999  Consultation 466 HC 2 17,8 49 16-24 20,4
(58) hospitaliere de 173 25-34 21,9
dépistage 159 35-44 17,6
67 45-54 89
18 > 55 55

HC 1 : Hybrid Captur& 1, HC 2 : Hybrid Captur& 2, PCR : polymerase chain reaction

Malgré les limites de I'analyse précédemment décrite, les données confirmaient que la
prévaence d’HPV diminuait avec I'age : selon les tranches d’ &ge utilisées par les auteurs, la
diminution de la prévalence était observée a partir de 25, 30 ou 35 ans.

Dans les 2 études francaises, la prévalence globae était de 15,3 % a 17,8 %: ces chiffres
plus devés que dans les autres études pouvaiert étre dus a un recrutement hospitaier : la
prévalence augmentait jusqu’'a 30 ou 35 ans, puis diminuait ensuite pour atteindre 5,5 % a
9% au-dela de 55 et 60 ans.

Larevue du NCCHTA a rapporté 14 études décrivant la prévalence en fonction de I’ &ge :
dans 10 études, la prévaence diminuait avec I'ége (dans les 4 autres, la prévalence était
basse quel que soit I’&ge). Cuzick concluait que dans les grandes études ayant analysé les
HPV a haut risque, la prévalence variait de 10 a 30 % entre 20 et 30 ans, et diminuait a 3
10 % apres 30 ans (9).
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Dans la revue épidémiologique, précédemment citée, de 11 éudes cas-témoins (6) la
distribution des types d HPV ne variait pas en fonction de I’ age chez les témoins. Chez les
patientes, la prévalence d HPV 16 diminuait avec I’a&ge (< 35, 35-49, > 50), mais elle
augmentait pour les types 39, 52 et 58.

La question de la recrudescence de I’infection apres 45 ans avait été soulignée par Cuzick;
mais les travaux analysés dans ce rapport n’ ont pas permis d’ approfondir cette question.

— Avisdu groupe de travail

.2

11.2.1.

11.2.2.

Le réle des HPV dans le cancer du col est clairement démontré; en 2004, les experts
considérent qu'il était retrouvé dans au moins 95% des carcers malpighiens,
I"identification du virus étant éroitement dépendante de la senshilité de la
technique utilisée. L’infection & HPV éant sexuellement transmissible, les modifications
des comportements (&ge jeune aux premiers rapports sexuels, grand nombre de partenaires)
pourraient intervenir dans |’ épidémiologie de la maladie.

La place des cofacteurs associés a I'infection a HPV est en cours de réévaluation ; ils
pourraient intervenir pour cibler la population qui bénéficierait du test HPV en situation de
dépistage ou pour modifier la prise en charge des femmes HPV(-) : comportement sexuel,
tabagisme, contraception orale, immunosuppression.

Prise en charge dela maladie

Prise en charge des anomalies précancéreuses
La découverte d anomalies au frottis cervico-utérin conduit a une démarche de surveillance
(répétition du frottis et/ou recherche d’ HPV) ou de diagnostic (colposcopie avec biopsie ou
exérése pour diagnostic histologique) : elle permet de guider les choix thérapeutiques. Les
modalités et indications thérapeutiques sont définies dans les recommandations de I’ Anaes
de 2002 (20).

Traitement de I'infection a HPV
Il Ny aen 2003 pas de traitement de I’'infection a HPV. Des vaccins prophylactiques sont
en développement (59).

Conclusion. Le role de certains types d HPV dans la cancérogenése est démontré en cas
d'infection persistante. La plupart des infections guérissent spontanément. Des inconnues
persistent sur la durée de la «persistance a risque », I'impact de la charge virale, des
cofacteurs liés a I’hdte ou exogenes: elles sont en cours d' étude et pourraient avoir des
conséquences sur les modalités de réalisation et de mise en cauvre d’'un dépistage (ciblage
de la population).
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[1l. METHODES DE DEPISTAGE DES LESIONS PRECANCEREUSES ET DU CANCER DU
COL DEL'UTERUS

[11.1. Techniquederéférence : frottis cervico-utérin (FCU)

Le dépistage du cancer du col de I'utérus est actuellement réalise par le frottis cervico

utérin. La technique de référence est la technique par étalement ou conventionnelle (dite de
Papanicolaou). Une technique en couche mince, ou frottis en milieu liquide, a été
développée.

[11.1.1. Frottis cervico-utérin selon la méthode par étalement
Les performances diagnostiques de la technique par éaement (dite de Papanicolaou) ont
été analysées par I’Anaes en 1998 (publications sélectionnées entre 1992 et 1998) (60).
Elles sont résumeées dans le tableau 8.

Tableau 8. Performances diagnostiques du frottis cervico-utérin conventionnel (selon Papanicolaou).

Référence  Nombre  Seuil dedétection Sensibilité Spécificité Commentaires
d’études (%) (%)
(n)
Anaes, 4 études  Lésion 32a73 40a83 Grande disparitédes études
1998 1 méa- mal pighienne de L ecture indépendante non
(60) analyse basgrade systématique

Critére de référence (biopsie) dans un
nombre limité d’ études ou sur un petit

nombre de cas
Anaes, 4 études Lésion 32498 57482 Variabilité des résultatsselon
1998 2 méa- malpighienne de I’instrument employé pour faire le
(60) analyses haut grade frottis

Cas des anomalies glandulaires: le dépistage par le frottis cervica a une sensbilité
insuffisante (50 a 72 %) pour identifier les Iésions glandulaires et le CIN est lalésion la plus
fréque nte en cas de diagnostic cytologique d’'anomalie des cellules glandulaires (20).

[11.1.2. Frottis en milieu liquide

La technique de recueil en milieu liquide permet une observation avec étalement en couche
mince et I'dimination d’une grande partie des cellules inflammatoires, de la nécrose et des
hématies. Elle nécessite un apprentissage car cette technique modifie les repéres visuels
habituels. Ses performances par rapport au frottis conventionnel ont été évaluées par
différentes agences. Certaines conclusions étaient convergentes : il réduisait le nombre de
frottis ininterprétables et permettait I’ utilisation du matériel résiduel pour d’ autres méthodes
diagnostiques en particulier la réalisation d'un test HPV (20). Le consensus N’ était pas
établi quant a une supériorité par rapport au frottis conventionnel pour identifier les |ésions ;
ceci Sexpliquait en partie par les difficultés méthodologiques d évaluation des
performances de ces tests.
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Evaluation de I’ Anaes en 2002 (20)

L’ évaluation de I’ Anaes en 2002 a porté sur 17 études avec contrdle histologique et 9 études

sans contréle biopsique. Le rapport décrivait les limites méthodol ogiques suivantes:

- laméthode de référence: il s agissait le plus souvent de I’ histologie par biopsie. Or un
nombre faible de patientes avaient cet examen, en particulier en cas de frottis normal,
pour des raisons éthiques ; les éudes conduites dans la population générale avec un
taux de prévaence faible de lésions CIN 2/3 et de cancer ne permettaient pas une
estimation rigoureuse de la performance des tests. Les échantillons sur lesguels étaient
fondés les caculs des vaeurs prédictives n'éaent donc pas représentatifs de la
population générale ;

- les populations étudiéesétaient hétérogénes: population de dépistage (avec des
protocoles variables selon les pays), ou populations ciblées, pays industrialisés ou
cohortes de différents pays ;

- les modalités de réalisation des tests éaient tres hétérogenes : matériel utilisé (type de
spatules, brossette, écouvillon), méthode en split sample ou direct to vial, qualité des
préévements;

- les modalités d'analyse étaient variables : choix du seuil de détection des anomalies
cytologiques (ASC-US, LSIL ou HSIL).

La comparaison des méthodes (conventionnelle, milieu liquide) a conduit aux conclusions

suivantes pour le frottis en milieu liquide :

- le taux de détection des anomalies cytologiques LSIL et HSIL apparaissait le plus
souvent supérieur ;

- sur les quelques études retenues, la sensibilité semblait le plus souvent supérieure a
celle du frottis conventionnel mais la différence n'était pas significative, et les
observations ne permettaient pas de conclure quant a la spécificité; un plus grand
nombre d’' éudes adaptées était nécessaire pour analyser et comparer les performances
des deux techniques ;

- lenombre de frottis ininterprétables était plus faible.

Dans la revue de Nanda (61) sélectionnée par I’ Anaes, évaluant |’ efficacité des méthodes
pou le dépistage et le suivi des lésions, 12 études utilisant le frottis conventionnel et 3
utilisant le milieu liquide (ML) ont été sdlectionnées : la senghilité variait de 30 a 87 %
lorsque le seuil éait LSIL/CIN 1, 44 a 99 % lorsque le seuil éat HSIL/CIN 2/3. La
spécificité variait de 93 a 98%.

Conclusion de I’Anaes en 2002 : les experts avaient souligné que la qualité du frottis
cervico-utérin était essentielle. Le frottis en milieu liquide amdiorait la qualité des
prélévements et permettait la echerche dHPV sur le méme prélévement. Les données
disponibles en 2002 n’é&aient pas suffisantes pour privilégier le frottis en milieu liquide en
termes de sensibilité et de spécificité.

Remarque : la rédlisation du test HPV sur le méme préevement nécessite que le milieu ait
été validé pour la cytologie et pour la biologie moléculaire : seuls deux milieux (ThinPrep et
Autocyte) ont regu cet agrément.
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—  Evaluation du NICE en 2003
En octobre 2003, le NICE a actualisé I’ évaluation précédemment citée et a recommandé
I’ utilisation de la technique en milieu liquide pour le programme de dépistage du cancer du
col en Angleterre et au pays de Galles (62). Les études étaient insuffisantes pour préconiser
un milieu de conservation plutdt qu’ un autre (SurePath, Cytoscreen, Labonord Easy Prep).

Etudes analysées

Cette recommandation était basée sur I'ensemble des éléments disponibles depuis la

précédente évaluation (juin 2002) et I’ avis d’ experts.

- L’analyse d' études ayant utilisé SurePath et ThinPrep ; le rapport cite :

- 1 étude pilote comparative (ML versus FC) menée dans 3 sites anglais ;

- 6 études comparatives (ML versus FC) avec une méthode de référence (histologie ou
diagnostic anatomopathol ogique) ;

- 8 étudesen split sample ;

- 6 études de 2 cohortes;;

- 1 étude d’'implantation en Ecosse ;

- I"évaluation du NZHTA précédemment citée par I’ Anaes;;

- 1 étude transversale (63).

- Une méaanalyse de 14 éudes comparant la sensibilité de la technique en milieu liquide
et du FC dans la détection des anomalies de bas grade et d’ anomalies plus sévéres: la
sensibilité pouvait étre jusqu’a 12 % supérieure pour la technique en milieu liquide (type
de Iésions non précise).

- Une métaanalyse de 6 éudes qui n’avait pas montré de différence dans la spécificité

pour les 2 méthodes.
L'éude pilote anglaise et la majorité des 34 éudes rapportant le taux de frottis
ininterprétables ont montré que ce taux était inférieur avec le milieu liquide (1,6 %
versus 9,1 % dans |’ étude pilote). Le taux de détection des néoplasies glandulaires serait
équivalent a celui obtenu avec le frottis conventionnel .

Limites de |’ évaluation

Les experts signalaient les limites suivantes:

- |’absence de critéres permettant de définir qu’un nombre suffisant de cellules cervicales
avat é&eé prédeve, pouvant entrainer des faux négatifs; mais ce risque devrait étre
compensé par la fréquence des examens dans le programme de dépistage ;

- l"augmentation de la sensibilité du ML pouvait étre due a d’ autres facteurs, tels que la
formation accrue des pathologistes, le type de matérid utilisé;

- seuls deux systémes (SurePath et ThinPrep) avaient été évalués, en |’ absence d’ étude
disponible pour les autres milieux.

Conclusion du NICE en 2003 : la cytologie en milieu liquide é&ait recommandée pour le
dépistage du cancer du col en Angleterre et au pays de Gales. Parmi les perspectives, il
était recommandé de comparer les performances des méthodes, de vaider le nombre de
cellules par échantillon nécessaire a éablir la qualité du frottis.
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—  Avisdes experts du groupe de travail

1.2
.2.1.

.2.2.

En France, le taux de frottis ininterprétablesest deI’ordrede 1 a2 % (15).

Le frottis en milieu liquide apparait plus sensible que le frottis conventionnel. La recherche
d HPV sur le liquide résiduel nécessite que les milieux liquides soient validés pour la
cytologie mais également pour la biologie moléculaire et que la quantité de cellules
restantes soit suffisante. La formation des pathologistes est essentielle.

Détection et identification des papillomavirus humains

Description des techniques
Les techniques avaient été décrites et analysées lors des recommandations Anaes 2002 (20).
Elles sont décrites en Annexe 3.

Evaluation des tests

Les experts de I’ Anaes avaient limité leur évaluation & la PCR et a I'Hybrid Capture® 2

(Hybrid Capture® 2, HC 2). Cette démarche rejoignait celle du groupe du NCCHTA : ces

auteurs avaient résume les performances des tests de détection du génome de HPV (9) :

- faible sensibilité et/ou spécificité : hybridation insitu, dot blot, Hybrid Capture® 1 ;

- forte sensibilité et spécificité : PCR et HC 2.

L’ évauation du NCCHTA concluait que :

- trois technologies (PCR avec amorces consensus MY 09/11 ou G5+/6+, et HC 2) avaient
une sensibilité et une valeur prédictive négative supérieures aux autres méthodes
disponibles ;

- ces trois technologies avaient des performances similaires en termes de sensihilité,
spécificite, VPP et VPN pour identifier les |ésions cervicales;

- néanmoins, aucune étude comparant ces trois méthodes dans une population de dépistage
N avait été réalisee.

L’ évaluation des performances diagnostiques des techniques de capture d'hybride et de la
PCR a été réalisee par I’ Anaes (tableau extrait du rapport en Annexe 3) (20). Les auteurs de
ce rapport concluaient que la PCR et Hybrid Capture® 2 (HC?2) étaient en 2002 les
techniques les plus performantes pour détecter I'’ADN des HPV génitaux : la sensibilité
dans le cadre du dépistage des |ésions de haut grade variait de 73,8 % a 96,4 % pour la PCR
et de 86 a 100 % pour Hybrid Captureé® 2. Leurs spécificités étaient équivalentes et
variaient selon les populations de 40 % a 90 %. Le taux de concordance calculé dans une
étude de 566 femmes était de 89 % (20).

Le test HC 2 détecte un mélange de 13 types potentiellement oncogénes ou a haut risgue,
aors que la PCR permet le typage virdl.

L’ évauation des différentes techniques utilisant 1a PCR (type de sonde, de milieu, contrdle
de qualité) n’a pas été réaisée dans ce rapport d’ étape.
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V. EVALUATION DU TEST HPV DANS LE DEPISTAGE PRIMAIRE DES LESIONS
PRECANCEREUSES

IV.1. Introduction
Plusieurs auteurs ont évalué les performances des tests ou des stratégies de dépistage en
utilisant les deux méthodes: frottis cervico-utérin (FCU) et tests de déection du génome
HPV. La plupart des études étaient transversales, une étude randomisée a été publiée en
décembre 2003 (étude HART) (64). Une étude décrivait des résultats a long terme avec
incidence des CIN 2, CIN 3 ou cancers (65) et une étude en cours de publication a suivi la
sous-population de femmes négatives pour les deux tests dans une population de
dépistage (66).
Aucune étude évaluant I'impact de la détection d'HPV sur la mortalité n’est disponible.
L’ Agence d évauation canadienne (CCOHTA) a publié en novembre 2003 une anayse de
la performance des tests dans le dépistage du cancer du col (19).

[V.2. Critéresde sdection delalittérature

—  Critéresd’'inclusion :

- éudes transversales et cohortes sur des populations de dépistage ;

- nombre de femmes incluses dans cette population supérieur 41000 ;

- détection dHPV par PCR utilisant les amorces MY09/011, G5+/6+ et par Hybrid
Capture ®2 (HC 2) ;

- lecture en aveugle desfrottis et des tests HPV ;

- double lecture des lames anormales ou lecture par un panel de pathologistes des lames
discordantes et contréle de qualité du frottis;

- seuil deréférence: CIN 2 CIN 3 ;

- description des performances des tests, frottis cervico-utérin et test HPV ;

- description des méthodes statistiques utilisées pour les calculs de sensibilité, spécificité,
valeurs prédictives.

—  Critéresdenon-inclusion :

- population sélectionnée de femmes présentant des anomalies au frottis;

- éudes menées dans des populations ciblées: cliniqgues de maladies sexuellement
transmissibles, patientes infectées par le VIH;

- recherche d’ HPV par autoprélévement (67,68) ;

- anayse des frottis utérins par méthode automatisée (69) ;

- utilisation de la cervicographie comme critere de sélection des patientes ou d'indication
de la colposcopie (67,70) ;

- détection d'HPV par le test Hybrid Capture® 1 sur plus de 50 % de la population sans
analyse des résultats en fonction des tests (54,70).

La cohorte de Schiffman (48) a été retenue bien qu’ ayant utilisé HC 1 car 1119 échantillons
ont été testés par HC 2: 126/128 patientes ayant des |ésions de haut grade (HSIL), 12
cancers, 189 femmes ayant des Iésions de bas grade, 661 échantillons aléatoires parmi les
frottis éguivoques, 8,6 % des femmes ayant un test HC 1 positif pour HPV & haut risque et
4.5 % des patientes ayant des tests négatifs.
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IV.3. Description desétudes

Neuf éudes publiées entre 2000 et 2003 ont éé sélectionnées : 8 éudes rapportant des
données transversales, dont 1 éude randomisée (étude HART) (64), et 1 étude de cohorte
avec un suivi de 10 ans (65) qui sera analysée séparément. Un expert a communiqué un
article en cours de publication (66).

Elles sont classées selon les protocoles utilisés : études ayant corrigé le biais de vérification
ou non, et la population (femmes de plus de 30 ans), et dans chaque groupe, par ordre
chranologique.

Les méhodes sont décrites en Annexe 4 :

toutes les études sauf celle de Kulasingam éaient menées sur des populations de
dépistage ; aux HEats-Unis, les femmes éaient recrutées dans une clinique de
surveillance des femmes en &ge de procréer, mais le protocole éait celui d'un
programme de dépistage ;
le comparateur était le frottis cervico-utérin : dans 2 éudes, une lecture par un systéme
automatisé (Papnet) a été utilisée pour le contréle de qualité (48,55) ; le seuil utilisé
était ASC-US (48,57,71) , cytologie «borderline» (équivalent ASC-US) (64), Pap IlI
(55), Pap Il + (72), HSIL (63) ;
lorsque la méthode de détection était HC 2, seuls les résultats concernant la recherche
d'HPV a haut risque avec un seuil de 1 pg/ml (recommandé par le fabriquant) ont été
retenus ;
la colposcopie était systématique dans 3 études (55,63,64) ; dans les autres études, les
criteres de I’indication de la colposcopie avec biopsie étaient variables ;
protocole de I’ étude HART (64) : aprés un frottis conventionnel et un test HC 2, les
patientes étaient randomisées en cas de frottis « borderline » (équivaent ASGUS) ou
de test HPV positif avec une cytologie normale : soit colposcopie d emblée, soit suivi
avec frottis et test HPV a 6 mois et 12 mois. En cas d’' aggravation des Iésions a 6 mois,
les patientes avaient une colposcopie. Dans les autres cas, elles avaient un nouveau
contrdle et une colposcopie a 12 mois.

Les patientes ayant un frottis montrant des Iésions de dyskératose modérée (équivalent

LSIL) ou plus séveres avaient une colposcopie d emblée, ainsi que les patientes ayarnt

un frottis ininterprétable & 2 ou 3 reprises. Sur la population de femmes ayant des

résultats normaux, un échantillon aéatoire de 460 femmes (5 %) devait avoir une
col poscopie.

Analyse des données :

- dans tous les cas, le critere de référence était la pésence de Iésions histologiques
CIN 30uCIN 2/30ouHSIL ;

- les méthodes utilisées pour corriger le biais de vérification éaient variables: soit
colposcopie avec biopsie sur un échantillon aéatoire de la population ayant un
frottis normal (cyto (-)) et un test HPV négatif (HPV (-)) soit méthodes statistiques
permettant en particulier d’ estimer la prévaence de la maladie ;

- suivi des patientes: dans I'éude de Schneider, les performances des tests étaient
estimées sur la totalité de la période en gustart sur la durée de suivi puis en
appliquant une correction sur la prévalence de la maadie (55).
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V.4

V.41

Résultats desétudes
La performance des tests est évaluée par la sensihilité, la spécificité, la valeur prédictive

positive et la valeur prédictive négative dont les définitions sont rappel ées en Annexe 2.

Performances des tests

Les résultats sont décrits dans lestableaux 9 et 10.

La sensibilité du test HPV pour dépister des |ésions de haut grade ou des Iésions CIN 2/3
était de 78,9 & 100 % dans les éudes ayant corrigé le biais de vérification. Dans les 2 études
allemandes (55,72) les performances du frottis étaient particuliérement basses. Dans les
autres études ayant corrigé le biais de vérification, la sensibilité du frottis variait de ® a
85,1 %.

La spécificité du test HPV variait de 69 & 96 %, versus 81,8 499 % pour le FCU.

Dans I’ éude randomisée de Cuzick (64), les différences étaient significatives : sensibilité
supérieure (p = 0,002) et specificité inférieure (p < 0,0001) ; dans I’ éude de Coste (63) la
différence était significative pour la spécificité (p < 0,0001).

Tableau 9. Comparaison de la performance des tests en situation de dépistage.

Auteur, Criterede P Frottis DétectionHPV
année référence  HPV
(n) (%) Sensibilité  Spécificité VPP VPN Sensibilité Spécificité VPP VPN
(%) % (%) % (%) (%) % %
(1C95) (1C 95) (1C 95) (1C 95) (1C 95) (IC 95) (1C 95) (1C 95)
Etudes ayant corrigé le biais de vérification
Schneider, correction*
2000 CIN2(34) 49a 184 9 50 98 94,7 93,4 29,1 99,9
(55) CIN3(71) 10,8 (11,6257) (98,7-99,3) (34,9-65) (97,6-98,4) (90,3-98,3) (92,7-94,1) (24,533,7) (99,7-100)
n=>5455 Cl (9) selon  correctiona
lage 20 99,2 70,6 97,5 89,4 93,9 35,8 99,6
(10,8-28,6) (98,899,5) (41,1-953) (96,9-98) (80,5-985)  (93,294,6) (30,441,3) (99,3-100)
Kulasin- =CIN 3 - 61,3 82,4 - 98,5 88,2 § 78,8 8§ - 99,58
gam, 2002  (87) (48,570,9) (81,8-83,1) (78,9938  (77,979,7)
(71)
n=4075 90,81 72,6 1 99,6 1
(83,1-95,8) (69 —75)
Petry CIN 3 6,4 46 98 9,7 99,7 97,3 95,2 8,7 100
2003 (72) (37) (30,8-61,9) (96,7-98,8) (6,1-15) (99,8-99,9) (83,299,6) (93,4965 (6,311,8)  (55,3-100)
n = 8 466
Coste 2003 CIN=2 - 60** 99* * - - 96 85
(63) (42) (50-80) (99-99) (88-100) (83-87)
n=1757 6500 98
(50-80) (98-99)
Cuzick, =CIN 2 - 76,6 95,8 15,8 - 97,1 93,3 12,8
2003(64)  (90) (65,1-85,1) (95,496,2) (12,7-19,4) (91,2299,1)  (92,793,9)  (10,415,7)

n =10 358
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Tableau 9 (suite). Comparaison de la performance des tests en situation de dépistage.

Auteur, Criterede P Frottis DétectionHPV
année référence HPV
(n) (%) Sensibilité  Spécificité VPP VPN Sensibilité Spécificité VPP VPN

(%) % (%) % (%) (%) % %
(1C95) (IC 95) (IC 95) (1C 95) (1C 95) (IC 95) (1C 95) (1C95)

Etudes n’ayant pas corrigé le biais de vérification

Schiffman, HSIL 77,7 94,2 - - 89,0

2000 (128)

(48) Cancer

n=8544 (12

Clavel, HSIL 15,3 68,1 95,3 23,5 - 100 87,3 14,2

2001 (1) (47) (55,479,2) (94,596,2) (16,4-30,7) (93,8-100) (85,9-88,7) (10,4-18)

(57)

n=2281

Clavel, HSIL - 87,8 93 15,7 - 100 85,6 9,3

2001(11) (82) (80,3-93,3) (92,4-938) (12,419,1) (96,4-100) (84,7-86,5) (7,411,2)

(57)

n=5651

(57) (1) : frottis conventionnel, (57) (1) : milieu liquide

P : prévalence dans la population, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, CIN : cervical intraepithelial
neoplasia, Cl : cancer invasif, HSIL : Iésion histologique de haut grade, BV : biais de vérification, pop : population

* Valeurs estimées en intégrant les nouveaux cas selon la durée de suivi ; les cas non vérifiés histol ogiquement étaient considérés non
malades, o Estimation aprés correction des biais de perdues de vue, et en corrigeant le nombre de vrais positifs en fonction de la
prévalence de la maladie (estimation de Beggs) - : résultats non disponibles.

§ Résultats du test HPV par PCR, 1 résultats du test Hybrid Capture® 2, seuil > 1 pg/ml
** : frottis conventionnel, aa : milieu liquide

IV.4.2. Analyse des études et limites méthodol ogiques
L’ interprétation des résultats de ces études doit tenir compte des remarques suivantes.
- Les populations étudiées étaient hétérogénes car :

- laprévaence d HPV éait variable selon les pays et les études ;

- les modalités du dépistage éaient variables selon les pays, et le mode de recrutement
était différent (ville ou hopital et recrutement particulier pour la cohorte du Costa
Rica (49)) ;

- dans la cohorte du Costa Rica, |’échantillon sur lequel les performances du test HC 2
ont été étudiées a été reconstitué a partir de la totalité des patientes ayant des Iésions
de haut grade et de bas grade, et d'un échantillon aéatoire de patientes ayant des
Iésions équivoques (20,6 %), n"ayant aucun test (HC 1 et cytologie) positif, et une
partie des femmes ayant |I’un des deux tests positif.

- Lecalcul des performances diagnostiques :

- |"absence de colposcopie chez les femmes ayant une cytologie normale et/ou un test
HPV négatif conduisait & un manque d'information sur le nombre de vrais négatifs et
faux négatifs (biais de vérification) : 2 études ne permettaient donc pas d' estimer
I" efficacité de chaque test ;

- dans 2 des 3 études ayant réalisé des colposcopies sur un échantillon de femmes cyto
(-) HPV (-), le nombre de patientes ayant eu une colposcopie est inférieur au hombre
prévu: 3a3,4 % aulieude5 % (64,72) ;

Anaes/ Service évaluation des technologies — service évaluation économique / mai 2004
-43-



Evaluation de I’ intérét de |a recherche des papillomavirus humains (HPV) dans | e dépistage des | ésions précancéreuses
et cancéreuses du col del’ utérus

- lorsque le test HPV positif &ait I’un des critéres utilisés pour poser I'indication de la
colposcopie, les valeurs prédictives dependaient également de la prévalence d' HPV
dans la population étudiée, donc en particulier de I’ &ge des patientes.

- Laclassfication utilisée pour mesurer la pathologie cervicale sous-jacente était variable
sdon les pays: critéres de Bethesda (48,57,63), terminologies \ariables des systémes
alemand ou anglais utilisant des corrélations avec la classification de Bethesda
(55,64,72).

- Lediagnostic cytologique : le nombre de frottis ininterprétables ou inadéquats n’ était pas
toujours précisé. Les mauvaises performances du frottis dans les éudes allemandes
(55,72) pouvaient étre dues aux modalités de dépistage (gynecologues et laboratoires
privés non spécialisés, utilisation d écouvillons cotonnés sur lesguels les cellules restent
collées). Dans I'étude de Coste (63), la méme brosse éait utiliste pour le frottis
conventionnel, puis mise en suspension pour la cytologie en milieu liquide, puis test
HC 2 sur leliquide résiduel.

- Le critere de référence éait I'histologie, mais les indications de la colposcopie avec
biopsie pour éablir le diagnostic de CIN ou cancer étaient variables: criteres
cytologiques pour les femmes ayant un frottis anormal (ASC-US, AGUS, LSIL ou
HSIL), test HPV positif dés le premier examen (55) ou |'association des 2 frottis
(anormal et HPV +), colposcopie dés le premier examen de dépistage (55).

- Le critére histologique était soit CIN 3, soit CIN 2+ (c’'est-a-dire CIN 2 au minimum et
plus grave).

IV.4.3. Performances des tests chez les femmes de plus de 30 ans

Les résultats sont décrits dans le tableau 10.

Dans I’ é&ude de Clavel (57), la spécificité du test HPV pour dépister des Iésions de haut
grade augmentait légerement chez les femmes de plus de 30 ans (cf. tableau 9 estimations
sur latotalité de la population : 87,3 290,1% pour le FC, et de 85,6 a 88,4 % pour le ML) ;
les vdeurs prédictives étaient inchangées. Dans cette cohorte de 14 121 femmes, 60/182
Iésions de haut grade CIN 2+ étaient observées chez des femmes de moins de 30 ans, ce qui
explique la faible différence de spécificité selon la tranche d'age. L’ éude de Schiffman (48)
montrait également des valeurs plus élevées de sensibilité et spécificité chez les femmes
plus &gées (> 41 ans comparées a 31-40).
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Tableau 10. Performances des tests chez les femmes de plus de 30 ans (critére de référence CIN 2/3)

Auteur, Criterede P Frottis Détection HPV Commentaires
o et refe(rnince '?(;)\; Sensibilité  Spécificité  Sensibilité
pop (%) % %)
(1IC 95 %) (IC 95%) (IC 95)
Clavel, 2001 HSIL 153 57,7 95,6 100 FC
57n=2281 26 (39,2-75) (94,6-96,6) (89,2 -100)
Clave,l 2001 HSIL 84,4 948 100 ML
(57 n=5651 45 (80,3-933)  (92,4-93,8) (93,6100)
Cuzick, 1999 HSIL : 42 6 = modérées _ PCR* : 5% defrottisinadéquats
(73) (CIN2:8 /sévéres: 738 évaluation rétrospective
n= 2988 CIN 3: 33 61,9 HC 2: 952 d'HC 2; toutesles
Ainsitu: 1) patientes HC 2 (+) n’ ont
pas eu de biopsie

Schiffman, 2000 HSIL : 128 _ _ _ 80,8 # Echantillon au sein dela
(48) Cancer : 12 93,2 ## popul ation de dépistage
n=1119

P : prévalence dans la population, (IC 95) : intervalle de confiance 295 %

HSIL : Iésion histologique de haut grade, CIN : cervical intraepithelial neoplasia, A : adénocarcinome, FC : frottis conventionnel,

ML : milieu liquide HC 2 : Hybrid Capture2 ©, PCR* (73) : 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58

# Femmes de 31-40 ans, ## femmes de plus de 41 ans, : résultats non disponibles

IV.4.4. Autres études

Trois études ont été individualisées : la seule étude randomisée publiée (étude Hart) (64),
une éude de cohorte avec un suivi prolongé (65) et une cohorte francaise de patientes

HPV(-) et ayant un frottis normal, suivies pendant 1 a6 ans (66).

—  Etude HART

Parmi 10 358 femmes édligibles, 825 (8 %) ayant une cytologie «limite » (équivalent ASC-
US) ou un test HPV positif ont éé randomisées (colposcopie immédiate ou surveillance

suivie d' une colposcopie a 6 ou 12 mois) :

- 4% des patientes (n= 16) du groupe surveillance versus 7 % (n = 31) du groupe
colposcopie avaient des |ésions de bas grade a la colposcopie (p = 0,04) ;

- dansle groupe surveillance, la clairance d HPV en 6 a 12 mois a été observée chez 45 %
des femmes ayant une cytologie normale et 35 % des femmes «limites » ;

- aucune patiente ayant un frottis «limite» et un test HPV négatif (178) n'aeu de lésion
de haut grade ; 2/80 femmes HPV négatif pendant toute la durée de I’ étude et 2/84 des

femmes ayant une régression d' HPV ont eu des |ésions de bas grade ;

- les 9 patientes qui avaient des Iésions de haut grade (= CIN 2) dans le groupe
surveillance ont eu un test HPV positif pendant toute la durée de I’ &ude.

Limites de I’ é&ude :

- le nombre de perdues de vue était éleve : 29 % dans le groupe colposcopie et 28 % dans
le groupe surveillance ; dans ce groupe, 57 % seulement des patientes ont effectivement
eu une col poscopie (234/411) ; les résultats étaient basés sur le suivi cytologique;
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- dlen apportait pas d’'informations sur le suivi des patientes ayant un frottis normal et un
test HPV négatif.

Cette étude analysait les résultats d’ une population ayant un test HPV positif ou des
anomalies au frottis : elle confirmait que la persistance d' HPV était un bon marqueur de
I’évolution des lésions et que la surveillance a 1 an a cause de la régression de I’infection
aurait permis d éviter des colposcopies chez les femmes ayant des frottis anormaux. Les
auteurs suggéraient que le test HPV pourrait étre utilisé en premiere intention a la place de
la cytologie, mais que d’ autres études comparatives seront nécessaires.

—  Etude de la cohorte de Sherman (65)

Cette étude a inclus 20 810 femmes & Portland (Etats-Unis) en situation de dépistage. Les
patientes avaient un frottis conventionnel et un test HPV (PCR, amorce MY 09/11) a I’ entrée
(puis HC 2 a été testé sur des échantillons congelés). Les frottis étaient répétés tous les ans
(durée moyenne de suivi de 6 ans chez les femmes ayant des frottis normaux) ; lorsque des
anomalies cytologiques étaient identifiées, elles daient suivies selon les recommandations
en vigueur (non decrites dans I’ étude). Les résultats du test HPV n'intervenaient pas dans la
stratégie de prise en charge. La répétition du test HPV n’était pas décrite dans le protocole.
La durée de suivi était de 122 mois. L’ analyse a identifié une premiére période de 9 mois,
puis des intervalles annuels pour deux périodes de dépistage (45 et 122 mois de suivi). Le
critere éait CIN 3 confirmé sur 2 préévements différents (CIN 3 ou CIN 2), ou CIN 2
confirmé par un préévement CIN 3.

Parmi les 171 patientes ayant un cancer ou des lésions CIN 3 diagnostiquées sur une
période de 122 mois, 123 avaient un frottis anormal et/ou un test HPV (+) a l’entrée; les
auteurs ont calculé les incidences cumulées en fonction des résultats des tests. Ils sont
décrits dans le tableau 11; le risque de néoplasie cervicae était calculé pour chague
intervalle (9 mois puis annuel) en divisant le nombre de cas diagnostiqués dans cet
intervalle par le nombre total de femmes dépistées pendant cet intervalle. Les données ont
€été résumées sur deux périodes de 45 et 122 mois.
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Tableau 11. Incidence cumulée de CIN 3 et cancer sur une pé&iode de 45 et 122 mois dans une
population de dépistage d aprés Sherman, 2003 (65).

Durée de Résultat du test Nombre de CIN 3ou Incidence cumulée
suivi (mois) femmes cancer de CIN 3 ou cancer
(1C 95)
0-45 =ASC+ 654 58 9,63 (7,21-12,05)
Frottis négatif 20132 60 0,53 (0,39-0,66)
0-122 =ASC+ 654 59 10,22 (7,56-12,88)
Frottis négatif 20156 112 1,38 (1,1-1,67)
0-45 HPV + 2976 89 4,40 (3,44-5,36)
HPV — 17810 29 0,24 (0,15-0,34)
0-122 HPV + 2979 110 6,92 (5,49-8,35)
HPV- 17831 61 0,87 (0,62-1,12)
0-45 = ASC et/ou HPV + 3213 102 4,54 (3,61-5,46)
Pap négatif et HPV - 17573 16 0,16 (0,08- 0,24)
0-122 = ASC et/ou HPV + 3216 123 6,83 (5,5-8,16)
Pap négatif et HPV- 17594 48 0,79 (0,54-1,04)

ASC : Atypical Squamous Cells correspondant a atypie sévére, dysplasie possible, koilocytose, CIN 3: dysplasie sévére et
carcinomein situ, IC 95 : intervalle de confiance a 95%

Les auteurs ont considéré que I’incidence cumulée chez les femmes ayant un test positif
correspondait & la valeur prédictive positive pour la détection de la maladie (nombre de tests
chez les femmes ayant la maladie divisé par le nombre total d tests positifs x 100 % gjusté
sur les perdues de vue). La valeur prédictive négative était définie comme 100-1’incidence
cumulée chez les femmes ayant les 2 tests négatifs.

L’incidence cumulée de CIN 3/cancer est plus faible chez les femmes ayant un test HPV

negatif que chez les femmes ayant un frottis norma. La VPN de |’association des 2 tests

serait de 99,2 % a 122 mois au lieu de 98,6 % chez les femmes ayant un frottis négatif et

99,1 % chez les femmes ayant un test HPV négatif.

Discussion :

- 16,4 % des femmes n’ont pas eu de frottis de suivi ;

- letest HPV a éé réalisé une seule fois a I'entrée dans I’ éude ; la méthode de recueil
utilisée éait un lavage cervical qui serait moins efficace que le préévement par
cytobrosse : des patientes présentant abs anomalies au frottis auraient pu avoir un test
HPV positif. Le calcul des incidences cumulées ne prend pas en compte I’ évolution du
test HPV sur la période (persistance ou éventuelle infection secondaire).

Au total, cette étude montrait qu'un test HPV négatif combiné a un frottis normal au
premier examen était associe a un faible risque de cancer et de CIN 3 dans les 45 mois.

—  Slivi des femmes ayant un frottis normal et un test HPV négatif
Clavel et al. (66) ont andysé une cohorte de 4 401 femmes recrutées au sein dune
population de dépistage : les deux examens, cytologie et test HPV (HC 2), étaient négatifs a
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I’entrée et les femmes étaient suivies pendant 12 a 72 mois (moyenne 34 mois). Les tests
étaient répétés dans les 3 ans s'ils éaient négatifs ; s des anomalies cytologiques (ASG-US
ou LSIL) ou une infection persistante a HPV apparaissaient, les patientes avaient une
colposcopie. Un échantillon aéatoire de patientes sans Iésion ni infection a eu une
colposcopie. Des lésions de haut grade ont éé diagnostiquées chez 5 patientes (2 femmes
cyto (+) HPV(+), 3 femmes HPV (+) cyto €) a 2 ou 3 contrbles). La VPN pour le
développement de lésions de haut grade était 99,9% [IC 95: 99,8 100], la VPP était de
1,1%[IC 95: 0,1-2,1].

IV.4.5. Evaluation du CCOHTA de novembre 2003

Le Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) a publié
en novembre 2003 une évaluation basée sur I'évidence scientifique de I’ efficacité
diagnostique du test HPV pour détecter des Iésions cervicales malignes ou précancéreuses.
Les critéres principaux d'évaluation étaient la sensibilité et la spécificité. La qualité des
études était évaluée selon les critéres suivants : méthode de recrutement, correction du biais
de véification, standard de référence, évaluation en aveugle, financement de la recherche
par les industriels. Parmi les 12 éudes sélectionnées, 6 correspondaient a des études
décrites ci-dessus (48,55,57,63,72,73) et 6 a des études non retenues (8 1V.2). Les résultats
sont décrits dans le tableau 12.

Tableau 12. Essais dans le dépistage primaire utilisant HC 2 au PCR avec critére histologique CIN
2/3, d’'aprés CCOHTA, 2003 (19).

Seuil de Sensibilité (%) Spécificité (%)
positivité N = 12 essais N =11 essais
Test HPV Frottis Test HPV Frottis
ASC-US(n=2) 88 298 42a78 89296 94 298
LSIL (n=6) 68 a 95 20a89 61a97* 87 a 99*
HSIL (n= 4) 96 2100 60 a 86 16 a 87 89299
* .5 essas

L es auteurs concluaient que :

- le test HPV semblait plus sensible mais moins spécifique que le frottis en dépistage
primaire ;

- I"absence de plusieurs critéres de validité et les limites dues a I’ absence de biopsie chez
toutes les femmes dans plusieurs éudes rendaient I'interprétation difficile : les vraies
sensibilités et spécificités ne pouvaient pas étre observées, 5/12 essais seulement ayant
corrigé le biais de vérification;

- I"augmentation de la sensibilité obtenue par I’ adjonction du test HPV pourrait permettre
d éargir les intervalles de dépistage de 1 a 2 ans actuellement recommandés (au Canada)
a3ansouplus;

- I'intérét de I'utilisation du test dépend de I'&ge ; le choix de la stratégie de dépistage
devait dépendre des infrastructures existantes, et les données obtenues dans les essais
internationaux devaient étre interprétées dans le contexte canadien.
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IV.5.

IV.5.1

V.52

V.53

Discussion

Les difficultés des études et analyses statistiques dans I’ étude de I'infection a HPV et du
cancer du col et son application pour le dépistage primaire ont é&é discutées par plusieurs
auteurs (26,27) .

Biais de vérification

La sensibilité et la spécificité d’ un examen de dépistage ne sont pas estimées correctement
s le diagnostic n’est pas éabli par un examen systématique ; si ce diagnostic n’est vérifié
gue chez les sujets présentant une anomalie a un examen de dépistage, les estimations de la
sensihilité et de la spécificité sont faussées. Le biais de vérification est inhérent a toutes les
études ou le résultat du test de dépistage influe directement sur le contréle du critere de
référence. Franco avait décrit que ce biais de vérification pouvait faire augmenter la
sensibilité de 27,5 % (66,7 versus 94,1 %) et baisser la spécificité de 47 % (75 % versus
27,3%) (26). L'une des méthodes proposées était de réaliser des colposcopies sur un
échantillon aléatoire de femmes ayant des résultats négatifs pour les deux tests (cytologie et
détection d’'HPV) et d' utiliser la proportion d’individus atteints pour corriger les fréquences
parmi les participantes chez qui la maladie n’a pas été vérifiée.

Biais de classification et choix du critére de référence

Dans le cas du cancer du col, les sensibilités et spécificités varient selon le diagnostic

histologique que I’on cherche a établir : cancer, Iésion de haut grade, |ésions de haut et bas

grade.

- La colposcopie et la biopsie dirigée sous colposcopie ne peuvent pas garantir que la
totalité des lésions sera détectée (locaisation inaccessible ou de petite taille par
exemple) (74). Toutes les éudes transversales éaient confrontées a cette erreur de
classification des |ésions.

- Lechoix de CIN 2 comme seuil de référence : il correspond a une catégorie homogene de
|ésions mais la signification clinique est moins bien connue que les CIN 3 et la conduite
thérapeutique est hétérogéne. Dans certains pays (France et Etats-Unis en particulier),
elle est définie comme un diagnostic intermédiaire, traité pour des raisons de sécurité
comme CIN 3; mais les experts de Bethesda avaient montré que 43 % des Iésions CIN 2
régressaient spontanément. 1l était utilisé dans les études car il permettait d’augmenter le
nombre de cas dans |la catégorie de référence.

- Le diagnostic cytologique dépend en particulier de I'expertise du pathologisteet de la
méthode utilisée : cette limite éait soulignée par les auteurs alemands qui obtenaient
une sensibilité faible du FCU (utilisation d’ écouvillons cotonnés).

Gains erronés de sensibilité lors de la combinaison de deux tests
Franco avait montré qu’une faible augmentation de la sensibilité pouvait se produire par
hasard quand un test était utilisé avec un test conventionnel, méme s les résultats du
nouveau test étaient complétement aléatoires par rapport ala maladie concernée (26,75).
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V.6. Avisdesexpertsdu groupe detravail
Les experts ont gouté les remarques suivantes :
- le critéere de référence CIN 2 est acceptable car la prise en charge des patientes sera
identique a celle des patientes présentant des Iésions CIN 3;
- laqualité informationnelle des tests, en particulier la spécificité du test HPV, devrait étre
étudiée sur des études de long terme avec répétition des tests pour apprecier la clairance
versus la persistance virale (cf. éudes en cours, Annexe 8).

Conclusion. Les estimations réalisées apres corrections (échantillon aléatoire, gjustement sur la
prévalence ou les perdues de vue) montraient une meilleure sensibilité du test HPV et une moins
bonne spécificité. Les différences avec le frottis éaient significatives dans une seule étude pour
la sensibilité, deux études pour la spécificité. Aucune étude randomisée n'a comparé la
performance du test HPV associé au frottis a celle du frottis en situation de dépistage primaire.
Les éudes de cohorte en cours (et/ou en cours de publication) montraient une valeur prédictive
négative de I’ association des deux tests proche de 100%.

IV.7. Conditions d’ utilisation destests dans un contexte de dépistage primaire

IV.7.1. Hybrid Capture® 2
Le test Hybrid Capture® 2 (HC 2) est commercialisé en France. La technique est
reproductible, automatisable et d’ utilisation simple (20). || a é&é agréé par laFood and Drug
Administration aux Etats-Unis comme méthode de détection des HPV en association avec le
frottis pour le dépistage primaire chez les femmes de plus de 30 ans.
Le fabricant recommande d’ utiliser une cytobrosse directement placée dans un milieu de
transport et de conservation adapté. Le test HC 2 peut également étre réalisé a partir de la
suspension cellulaire résiduelle obtenue lors d’'un frottis en milieu liquide a condition
d’utiliser un milieu adapté a la biologie moléculaire et une quantité suffisante de cellules
cervicales. Le test HC 2 détecte un mélange d HPV et ne permet pas le typage viral.
Les conditions d'utilisation du test HC 2 et du frottis en milieu liquide doivent étre
précistes : prélévements et conditions techniques de rédisation, formation des
pathologistes, contréle de qualité.

IV.7.2. Polymerase chain reaction (PCR)
Les techniques de biologie moléculaire imposent le respect des regles de bonne pratique de
laboratoires pour garantir la fiabilité des résultats, nécessitant un agencement particulier des
laboratoires et une formation spécifique du personnel. Les contraintes des techniques
d amplification d acides nucléiques sont définies dans le Guide de bonne exécution des
analyses (76).

Les experts réunis par I’ A naes en 2002 avaient conclu que :
- la recherche dHPV par PCR était une technique trés sensible, reproductible et
automatisable ;
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- €lle éait maintenant bien maitrisée, mais devait étre impérativement réalisée dans des
locaux de biologie moléculaire adaptés et contrélés;

- la haute senghilité de cette techniqgue pouvait parfois poser des problemes
d interprétation clinique.

Avis des experts :

- en 2004, Hybrid Capture® 2 est la seule technique utilisable dans les conditions de
dépistage. La PCR pourra étre réalisée en routine par les biologistes, mais cette
technique impose de définir des normes (amorces, milieux, conditions de réalisation) ;
une trousse diagnostiqgue de PCR a recu I'agrément CE (commerciadisation prévue
deuxiéme trimestre 2004), d’ autres trousses diagnostiques sont en développement ;

- I'utilisation du test de détection dHPV nécessitera une formation des professionnels :
cliniciens pour assurer la bonne qualité du prélévement, anatomopathologistes pour la
réalisation de la cytologie en milieu liquide et biologistes.

CONDITIONSDE MISE ENCEUVRE D’ UN PROGRAMME DE DEPISTAGE

L’ efficacité d’un programme de dépistage de cancer ne peut se déduire uniquement de
I"histoire de la maladie, de I’épidémiologie et de la performance comparée des tests. Elle
dépend également de la condition de sa mise en cauvre: stratégies d’ utilisation des tests
(HPV seul ou HPV combiné avec frottis), sélection de la population dépistée, arbre
décisionnel en fonction du résultat du test, organisation du dépistage, impact psychologique
et social.

Evaluation des stratégies d’ utilisation des tests

L’ uilisation du test de détection d’HPV seul en premiére intention est prématurée

En 2004, I’ utilisation du test de détection d’HPV seul n’est pas recommandée dans les pays

ou un dépistage par le FCU est réalise et a démontré son efficacité. Plusieurs arguments

soutiennent cette position :

- les protocoles des études, pour des raisons éhiques et pratiques évidentes (stratégie
actuelle de dépistage du cancer du col par le frottis), ne permettaient pas de répondre a
cette question : I'indication de la colposcopie et de la biopsie reposait sur les anomalies
détectées au FCU, le résultat du test HPV intervenant de fagon variable dans cette
décision (positivité seule, positivité associée a des anomalies au frottis, pas d’indication
en premiére intention s résultat du test HPV positif sans anomalie au FCU) ;

- letest HPV avait une moins bonne spécificité que le frottis dans les éudes : en effet, il
N’ est pas un marqueur tumoral, mais un marqueur de I’infection ;

- la prise en charge des femmes selon les résultats du test HPV demande des études
complémentaires pour valider les arbres décisionnels possibles en particulier la conduite
atenir chez lesfemmes HPV (-).
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Cependant, quelques experts (Cuzick, Clavel) soutiennent des a présent cette proposition
pour trier les femmes (meilleure sensibilité du test HPV) afin de ne réaliser un frottis que
chez les femmes HPV positive s (melilleure specificité du frottis).

La réflexion sur I’ opportunité de promouvoir le test de détection ' HPV seul en premiére
intention nécessite donc des recherches supplémentaires. Cette stratégie fait actuellement
I’ objet d’ évaluations (Annexe & Etudes en cours).

V.1.2. Association du test HPV au frottis cervico-uté&in

— Rappel dela répartition des populations concernées
La répartition des femmes dans les 2 études frangaises sur des populations de dépistage,
tous ages confondus (57,77), selon les résultats des deux tests était la suivante :
HPV (-) cyto(-) : 74482 %
HPV (+) cyto () : 10a12%
HPV (+) cyto (+) : 6a11%
HPV (-)cyto(+) : 2a3%
La répartition chez les femmes de plus de 30 ans n'a pu étre extraite des publications.

—  Critéres possibles de sélection d’ une population cible

Age et prévaence de lamaadie

Dans les 2 études francaises, la prévalence de I'infection a HPV haut risque était de 23,6 %
chez les femmes de 21-30 ans (57) et de 21,9 %chez les femmes de 25-34 ans (58) ; elle
diminuait aprés 30 ou 35 ans (cf. tableau 7). Si ces valeurs peuvent étre surestimees en
raison du terrain hospitalier des études, cela ne remet pas en cause la tendance de la
prévalence a décroitre avec |’ age.

La seule éude randomisée en situation de dépistage primaire (éude HART) (64) a éé
réalisée chez des femmes de 30 a 60 ans. La spécificité du test HC 2 éait plus éevée chez
les femmes de plus de 30 ans dans I’ é&ude de Clavel (57) et chez les femmes de plus de 41
ans dans I’ é&ude de Schiffman (48) (8 IV).

Cofacteurs de la carcinogenése

S I'infection a HPV semble étre la cause nécessaire de cancer du col et des |ésions
précancéreuses, il n'est pas éabli qu'elle soit une cause suffisante. Le role des autres
facteurs de risque indépendamment dHPV ou en interaction avec le virus doit étre testé
(par exemple : parité, tabac, utilisation de contraceptifs oraux) (6,27,30).

—  Algorithmes de prise en charge et intervalle entre les tests
Différents algorithmes ont été proposés dans les protocoles des études (55,57,64,72), nmais
aucune étude comparative n'a évalué les performances des tests (frottis et HPV) répétés a
différents intervalles. Des propositions transitoires ont été publiées aux Hats-Unis au
décours d’'un groupe de travail sponsorisé par les sociétés savantes concernees (NIH, NCI,
ASCCP, ACS) (78) (cf. 8 VII. et Annexe VII Recommandations internationales). Aucun
consensus N’ a été établi par des autorités officielles internationales.
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Quelle prise en charge des femmes cyto (-) HPV ()

Les vaeurs prédictives négatives (VPN) calculées dans les études transversales ne
permettent pas une estimation de leur vraie vaeur car le nombre de vrais négatifs pour le
critere = CIN 2 ne pouvait étre calculé, sauf dans les éudes ayant corrigé le biais de
vérification. Seules les éudes longitudinales réalisées sur une période de plusieurs années
permettront de confirmer la diminution du risque de cancer chez les femmes HPV €)
cyto(-). La VPN de I'association des deux tests pour le développement de HSIL ou de
cancer était estimée entre 99,2 % et 99,9 % dans 2 études longitudinales avec un suivi a 122
mois (65) et 12 & 74 mois (66). A défaut d’ éudes réalisées dans le cadre de protocoles de
dépistage, les études épidémiologiques sur |"histoire de la maladie devraient permettre de
répondre a la question de I'intervalle entre les tests.

Prise en charge des femmes cyto (+) HPV (+) ou (-)
Cette question a éte traitée lors des recommandations Anaes 2002 concernant la «Conduite
atenir devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin anormal » (Annexe 5) (20).

Quelle prise en charge des femmes cyto (-) HPV (+)
Les études longitudinales ont montré que la persistance de I'infection était un facteur de
risque pour une évolution vers des lésions de haut grade, et que la plupart des infections
régressaient (8 11.1.4. Relation temporelle).
Dans I'éude HART, sur 164 femmes cyto () HPV (+) a I'entrée, 37 % avaient les deux
tests négatifs a 612, mois, 22 % ont eu un frottis anormal, et 41% sont restées cyto ()
HPV (+).
Dans les 2 cohortes francaises avec répétition des tests et suivi pendant 22 a 36 moais,
I"infection a été transitoire dans 50,6 % et 63,3 % des cas (37,43).
- Sur le planépidémiologique, de nombreuses inconnues existent :
- I"absence de définition de la « persistance viralea risque de cancer » (21) ;
- lapart de la persistance d’ un type spécifique par rapport a laréinfection;
- lerbledelachargevirde ;
- I'identification de variants a plus haut risgque.
- Sur le plan pratique, le test HC 2 ne détecte pas un type vira spécifique, mais un groupe
de types arisque ; seule la PCR par type spécifique permettrait de différencier la vraie
persistance virale, par rapport a une rénfection.

—  Avisd experts

Age de la population cible

Certains experts considérent que, dans un premier temps, le test HPV associé au frottis
devrait n'ére proposé qu aux femmes de plus de 30 ans. Chez les femmes dont | activité
sexuelle a débuté précocement, le test pourrait étre proposé avant 30 ans. Ces propositions
devront étre confirmées par les résultats des études de cohortes en cours.

L’intérét du test HPV chez la femme de plus de 60 ans ou de plus de 65 ans, limite d’ &ge
actuelle pour I’ arrét du dépistage par le frottis, doit étre évalué.
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Algorithme de la prise en charge

La VPN de I'association frottis et test HPV est tres élevée, atteignant 99-100 % : ceci
confirme I'intérét de ne pas répéter les tests a un intervalle inférieur a 3 ans.

Le mangue de sensibilité du frottis est compensé par la répétition des tests

Le mangque de spécificité du test HPV impose de répéter I’examen pour rechercher la
persistance ou la clairance virale.

Les experts du groupe de travail proposent la démarche suivante si le test HPV était proposé

- encasdetest HPV positif, une deuxiéme lecture de la cytologie devrait étre effectuée;
- lapersistance de I'infection devrait étre recherchée par un deuxieme test HPV, rédisé 9 a
12 mois apres;
- lecontrélea 1 an devrait comprendre cytologie et test HPV
- o le test HPV est négdtif, et la cytologie normale, le dépistage se poursuivrait au
rythme triennal propose (si les frottis antérieurs étaient normaux),
- s le test HPV reste positif ou s la cytologie est anormale, une colposcopie serait
proposée ;
- dans tous les cas, aucune décision thérapeutique ne doit étre prise sur le seul résultat
positif du test HPV.

Les facteurs a prendre en compte pour mettre en ceuvre cette stratégie concernent :

- laformation des médecins ;

- I'information & donner aux patientesen raison de I’ inquiétude/anxiété générées par le
résultat positif d’une infection sexuellement transmissible et potentiellement a risque de
cancer ;

- lerisgue d’ une demande accrue de test HPV chez les femmes qui refuseraient d’ attendre
1an pour le deuxiéme examen;

- lerisque de traitements non justifiés (conisation des femmes ASGUS/HPV (+)) ;

- I'impact médico-économique compte tenu de la plus faible spécificité du test HPV.

Impact des modalités du dépistage en France et équité

L’évaluation des modalités du dépistage en France n'est pas I'objet de ce rapport.
Cependant, il est important de préciser certains points dans la mesure ou cette question peut
entrer en résonance avec notre sujet sur le theme de I’ équité.

En France, le dépistage du cancer du col de I’ utérus repose sur le dépistage individuel. 1l est
recommandé a partir de 25 ans et jusgu’a 65 ans, par un frottis cervico-utérin tous les 3 ans
aprés deux frottis normaux réalisés a 1 an d'intervalle (chez les femmes asymptomatiques
ayant une activité sexuelle) (2).

Le nombre de frottis réalisés en médecine libérale (5476 844 pour I'année 2000)
correspond a la couverture théorique de I’ensemble de la population cible soit environ 16
millions de femmes &gées de 25 a 65 ans, araison d'un frottis tous les 3 ans. Cependant, ce
chiffre globa cache, en pratique, une répartition inégale : certaines femmes ont des frottis a
une fréquence plus élevée et d’ autres n’en ont jamais ou plus aprés la ménopause (14).
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La problématique en termes d' organisation peut schématiquement se résumer en deux
guestions : celle du rythme et du dlai des dépistages et celle du taux de couverture.

— Rythme et délai entre deux dépistages
Rousseau et al. (13) ont évalué le rythme de dépistage et le délai entre deux frottis pour la
période 19952000 sur un échantillon de 9374 femmes assurées du régime général. lls
observent que 34 % des femmes riont eu aucun remboursement de frottis en 6 ans, 20 %
ont eu un seul frottis remboursé sur cette méme période et 46 % ont eu au moins deux frottis
remboursés. Parmi ces derniéres, le délai entre deux frottis consécutifs était de moins de 1
an dans 7,5 % des cas, compris entre 1 an révolu et 2 ans dans 45 % des cas, entre 2 ans
révolus et 4 ans dans 43 % des cas et supérieur a 4 ans dans 4,5 % des cas. Dans le
programme de dépistage du Bas-Rhin, 51 % des femmes ayant un frottis dans les limites de
la normale ont eu un frottis avant la fin de la deuxieme année (15).
Les membres du groupe de travail estiment qu’en France la fréguence des frottis est de 1an
a 18 mois chez les femmes suivies de fagon réguliére (avis d’ experts).
Or, I'un des enjeux du test HPV est qu'il devrait permettre d’ allonger les délais entre deux
dépistages, en admettant une compliance forte a ce principe des professionnels de santé et
des patientes.

—  Taux de couverture
Rousseau et al. (13), utilisant la liquidation des actes de |’ échantillon permanent des assurés
sociaux, indiquaient que le taux de couverture sur 3ans® était passé de 51,5 % pour la
période 1995-1997 a 53,6 % pour la période 1998-2000. Ces chiffres sont trés éloignés des
données issues de I'enquéte du Barometre santé 2000 qui a utilisé un sondage par
téléphone (79). Parmi les 7100 femmes &gées de 18 a 75 ans interrogées par téléphone,
74,6% ont déclaré avoir eu un frottis dans les 3 années précédentes.
En revanche, les 2 études mettent en évidence des taux de couverture variables selon la
tranche d'&ge. Le taux de couverture est le plus élevé entre 25 et 50 ans (environ 60 % pour
les femmes &gées de D a 49 ans dans I’ éude de Rousseau ; entre 83 % et 89 % pour les
femmes &gées de 25 a 50 ans dans |’ é&ude Barometre santé). Le taux de couverture diminue
pour les femmes de 50 a 59 ans (environ 50 % pour Rousseau; entre 82 % et 74 % dans le
Barométre santé). Ce taux est minima de 60 a 69 ans dans I’ étude de Rousseau (24 % a
26 %) et de 60 a 65 ans dans le Baromeétre santé (62 %).
Dans le cadre de la campagne de dépistage mis en place dans le Bas-Rhin, le taux de
couverture a augmenté de 67% en 1994 &4 72,2 % en 1999 (15).
En 2003, I'Office canadien d'évaluation des technologies (CCOHTA), dans un rapport
d évaluation systématique, soulignait qu’il était difficile d’'établir si I’adjonction du test
HPV au dépistage par frottis conventionnel permettrait d’améliorer I’ efficacité du dépistage
en termes dincidence et de mortalité par rapport a une augmentation du taux de couverture
(19).
En termes d'équité, il convient d’évaluer si les moyens mis en cauvre dans I’amélioration du
dépistage bénéficient a I’ ensemble de la population ou a un groupe limité de personnes.

3 Défini comme le nombre de femmes ayant au moins un frottis remboursé sur une période de 3 ans rapporté au nombre
de femmes sélectionnées dans |’ échantillon sur la méme période.
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V.3.

En France, compte tenu du taux de couverture et du caractére individuel du dépistage,
I’gjout du test HPV risque de ne profiter qu’a la seule proportion des femmes régulierement
suivies. Cela pourrait profiter également aux femmes qui ont accés au dépistage
régulierement, mais avec une fréquence limitée. Quoi qu'il en soit, il n'est pas possible
d évaluer quelle action, augmentation du taux de couverture ou évaluation du statut HPV
chez les femmes couvertes, produirait en France les meilleurs résultats en termes de
réduction de I’incidence et de la mortalité par cancer du col ains qu’en termes d’ équité. Par
ailleurs d'autres criteres de morbidité pourraient également étre pris en compte, telles les
conséguences obstétricales chez les femmes jeunes.

Impact psychologique et social et sur la qualité de vie en cas de dépistage intégrant la
recherched’HPV

L’ évauation d’un nouvel outil de dépistage comprend I’ évaluation de son impact en termes
d amédlioration de la qualité de vie, satisfaction des utilisateurs, impact psychosocial.

Dans le cadre de la recherche dHPV, les améliorations de qualité de vie sont liées a la
diminution du risque de développer un cancer du col et a la protection relative qu’induit un
suivi dans le cadre d'un programme de dépistage (9,80). Des impacts négatifs peuvent
contrebalancer ces bénéfices.

La littérature indique que le dépistage du cancer du col, en particulier le fait détre
informées d’ un résultat anormal, génere de I’ anxiété chez certaines femmes (81-83). Dans le
cas de I'HPV, seule une minorité des femmes dont le test est positif sont susceptibles de
développer une pathologie cliniquement significative, ains une part importante de femmes
qui ne développeront pas de cancer ou de lésions précancéreuses sont « étiquetées
positives ». A I'inverse, les femmes dont le test est négatif peuvent étre rassurées atort (9).
De plus, un certain nombre de facteurs psychologiques ou sociaux (croyance,
compréhension et connaissance de la pathologie, du test, du dépistage et du suivi) vont
déterminer les taux de participation au dépistage et son niveau d acceptabilité par la
population (80). Il convient d'éudier en quoi le nouvel outil de dépistage modifie ces
facteurs et par [a méme la participation au dépistage. Peu d’ études ont évalué |’ acceptabilité
de la recherche d HPV (9). Des études américaines ont montré que les infections a HPV
étalent peu connues des populations jeunes et que les perceptions du risque d' une infection
a HPV étaient erronées (84). Les conséquences psychologiques de I'introduction, au sein
des programmes de dépistage existants, de la recherche d’un virus oncogene se transmettant
sexuellement et pour lequel il n'existe pas de traitement n'ont pas été éudiees. Ces
derniéres pourraient inciter des sous-populations a ne pas participer au dépistage aors
méme que ces groupes sont peut-étre a risque élevé (9).

Enfin, aucune éude n"a comparé I'impact lié au fait de savoir que le résultat d’ un frottis
était anormal a celui de savoir que |’on était infectée par un virus associé a une pathologie
potentiellement mortelle (9).
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V1. EVALUATION ECONOMIQUE

Les analyses colt-efficacité des programmes de dépistage du cancer du col ont montré de
facon systématique que le rapport colt-efficacité s améliorait, quelle que soit la technologie
utilisée, quand les intervalles de dépistage augmentaient ; cet effet était augmenté quand la
sengibilité des tests augmentait (85,86). Il sagit d’évauer s la recherche d HPV pourrait
améliorer le rapport colt-efficacité du dépistage du cancer du col, sous réserve dune
meilleure sensibilité et d’ une fréquence du dépistage réduite.

L'analyse se limite a celle du colt et du rapport colt-efficacité de la recherche d HPV ala
place de — ou en association avec — la cytologie. Le role de la recherche d HPV dans le
dépistage du cancer du col n'a pas éé comparé avec d autres stratégies de prévention
(meilleur contréle qualité de la cytologie par exemple) ou de traitement.

Dans un premier temps, nous présentons les principaux résultats de 5 études étrangéres
récentes, sélectionnées pour leur qualité méthodologique, qui ont modélisé I'impact médico
économique du test HPV dans le dépistage du cancer du col. Dans un second temps, nous
reprenons chacune des variables clés de ces modées afin de discuter de leur transposabilité
ala pratique francaise.

VI.1. Analysedesétudeséconomiques

—  Caractérigtiques des études

L’impact potentiel de I'introduction de la recherche d'HPV dans les politiques de dépistage
sur lincidence du cancer du col ainsi que sur les consommations de ressources induites a
principalement été évalué par le biais de modélisations. Cette technique permet d examiner
des politiques de dépistage qu'il ne serait pas éhique de mettre en place en condition
expérimentale sans une évauation préliminaire: par exemple, étudier s I’ utilisation de la
recherche de I’'HPV permettrait un arrét plus précoce de la politique de dépistage chez les
femmes HPV négatives ou s les intervalles entre deux dépistages pouvaient étre augmentés.
Cing éudes de modéisation ont évaué I'utilisation de la recherche dHPV dans le
dépistage du cancer du col de I’ utérus. Deux éudes concernent les Etats-Unis (87,88), 2 le
Royaume-Uni (9,89) , 1 les Pays-Bas (90). Deux des 5 évaluations reposent sur le méme
modéle (9,90).

Les modélisations ont évalué la recherche dHPV seule ou en association avec une
cytologie (Papanicolaou ou milieu liquide), a différents intervalles de temps (de 1 a 10 ans),
pour des populations cibles différentes (a partir de 18 ans, a partir de 30 ans, jusgu’ a 50, 60,
65, 85 ans ou sur vie entiére) et avec des niveaux de performance des tests différents.

—  Qualité des études
Les études sont de bonne qualité méthodologique. Quatre (9,87,88,90) des 5 études reposent
sur des modéles de simulation de I’ histoire naturelle du cancer du col vaidés par panels
d experts et/ou données épidémiologiques. La quaité méthodologique de I’ évaluation de
Cuzick et Sasieni (89) est inférieure a celle des 4autres évauations ; celle-ci consiste en
une simple simulation sur arbre de décision.
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Les bénéfices ont été évalués en termes de QALY gagnés (i.e. années de vie gjustées sur la
gualité de vie) (87), d'années de vie gagnées (9,88,90), de cancers évités (87-89), et de
mortalité par cancer évitée (9,87,88,90). Les 5 éudes ont pris en compte les colts médicaux
directs, incluant les colts de dépistage, de diagnostic et de traitement. Une des éudes
américaines (87) a également inclus les colts non médicaux directs (liés au temps passeé par
les patientes dans les phases de dépistage, diagnostic et traitement ains que les temps
d attente et de transport) et les colts indirects (liés aux pertes de productivité). Deux des
études ont hiérarchisé les stratégies en se fondant sur leurs rapports colt-efficacité, en
termes de colt par QALY gagné (87) et de colit par année de vie gagnée (88) (tableau 13).
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Tableau 13. Caractéristiques des éudes économiques.

Etudes Population et Critéres Hypothéses Type de codts Analyse de
stratégies d’évaluation /per spective sensibilitét
Mandelblatt et Pap + HPV, Pap seul, Nbre de tests 5 % des cancers non HPV Co(ts médicaux et Utilisation du
al., 2002 (87) HPV seul effectués Pas de probabilité spécifique non médicaux directs  milieu liquide
Etats Uni Tousles2ou3ans  Nbre de cancers, pour récidive + coltsindirects Intervalles de
S_ nls oz . e 7o
Semiomoddle de  20-65 ans, 20-70 ans, mortalité par cancer Indépendance des résultats Perspective sociétale  dépistage
20 ans-vie entiére Colts et Pap et HPV Colt test HPV
Markov " .
COOt/QALY (¥) Progression de la
maladie
Sensibilité et
spécificité des tests
Maxwell et al., Pas de dépistage Nbre de visites 100 % des cancers HPV Co0ts médicaux Sensibilité et
2002 (88) versus: Pap seul, Nbre de cancers directs (dépistage, spécificité des tests
milieu liquide seul et mortalité par cancer suivi et traitement) Co(t du suivi
'I\E/It(z?éséléréles milieu liquide + HPV oy espérance de Perspectivede
Markov Touslesl, 2et3ans e et codt/année de I'amtance maladie de
Militaires agées de 18  vie gagnée I"armée
a 85 ans
Cuzick et al., Cytologie, Réduction de la 5 % des cancers non HPV Cots médicaux Suivi des femmes
1999 (**) (9) HPV + cytologie, mortalité 2 options: modéle A en directs HPV (+) cyto (-) a
) HPV seul Années de vie faveur de HPV (durée Perspective de 3 ang/6 mois
Royaumed;J md Tousles3ansou5  gagnées longue de I’infection avant I assurance maladie
Semi-modéle de ;
Markov ans Coit/année de vie progression vers CIN et

van Ballegooijen
et al., 1997 (90)

Pays-Bas
Semi-modéle de
Markov

Cuzick et
Sasieni,
1997 (89)
Royaume-Uni

Simulation sur
arbre de décision

20-65 ans

Cytologietousles 3
ansversus:

HPV + cytologie tous
les3, 50u 10 ansou
HPV seul tousles 3, 5
ou 10 ans

30-60 ans

Frottis seul tousles 3
ansversusfrottis +
HPV tousles5 ans

Femmes de 30 a 65
ans (algorithme
spécifique pour les
femmes de moins de
30 ans)

gagnée

Réduction de la
mortalité

Annéesdevie
gagnées
Codt/année de vie
gagnée

Colts
Incidence cancer

100 % de sensibilité du test

HPV) et modéle B en

défaveur de HPV (durée

courte et moindre

sensibilité, i.e. celle de Pap)
Taux de couverture : 85 %
5 % des cancers non HPV

2 options: modele A faveur
de HPV (durée longue de
I"infection avant progression

vers CIN et 100 % de

sensibilité du test HPV) et
modele B en défaveur de

HPV (durée courte et

moindre sensibilité, i.e. celle

de Pap)

Hypothéses non précisées

Co(ts médicauix
directs

Perspective de
|"assurance maladie

Colts médicauix
directs

Perspective de
|"assurance maladie ?

Suivi des femmes
HPV (+) cyto (-) a
3 ang/6 mois

Codt du test

Pas d’analyse de
sensibilité

* -

années de vie gjustées sur la qualité de vie.

**:  |erapport d' évauation technologique de Cuzick etal. (9) inclut une adaptation au Royaume Uni du modéle de van Ballegooijen etal. (90).
¥ : les analyses de sensibilité permettent detester larobustesse des résultats en faisant varier les variables soumises aincertitude.
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Résultats

Les résultats présentés concernent la stratégie de dépistage par test HPV seul et la stratégie
combinée d'un frottis et d’'un test HPV (tableau 14).

Les 3 études qui moddisent un dépistage fondé sur la seule recherche de I'HPV sont
défavorables a cette stratégie, sauf a supposer une sensibilité comprise entre 90 % et 100 %
du test HPV (9,90) et une histoire de la maladie qui soit longue (10 ans entre I'infection a
HPV et la présence de CIN). Selon Mandelblatt (87), cette stratégie est dominée en raison
de la faible spécificité du test HPV et de son prix actuel sur le marché. Il suggere que les
colts de ce test pourraient étre réduits en situation d' utilisation en routine, I’ augmentation
des volumes achetés faisant baisser les prix de marche.

Concernant la stratégie qui associe le frottis (conventionnel ou en milieu liquide) et le test
HPV, les 5 éudes décrivent des mécanismes convergents permettant de mieux comprendre
I’impact médico-économique d’'un nouveau test greffé sur la pratique courante.

La premiere étude britannique (89) suggere que I’ adjonction d'un test HPV a une cytologie
conventionnelle peut réduire les colts en autorisant un délai plus long entre deux dépistages
(5 ans au lieu de 3 ans), tout en améliorant I'efficacité du dépistage en raison d une
meilleure sensibilité du test HPV. Les auteurs soulignent cependant le manque de
robustesse de cette conclusion confrontée a la faible spécificité du test HPV (d'ou la
nécessité d’' une démarche qualité trés stricte sur le protocole du test HPV) et aux colts qui
en découlent (augmentation des dépistages faux positifs). IIs suggerent qu’ une col poscopie,
en cas de frottis négatif associé a un HPV positif, ne soit proposée qu’aux seules infections
par HPV a haut risque (HPV 16, 18, 31, 33).

Le modéle développé par van Ballegooijen et al. (90), qu’il soit appliqué aux Pays-Bas (90)
ou au Royaume-Uni (9), confirme qu’il peut exister un avantage médico-économique lié &
la recherche d’HPV, mais uniquement sous certaines conditions favorables (forte sensibilité
du test HPV, durée de 10 ans entre I'infection a HPV et les premiéres lésions). Van
Ballegooijen et al. (90) ne concluaient pas, en raison de I’incertitude sur les données qui ne
permet pas, selon eux, de savoir s les conditions réelles de pratique sont favorables ou
défavorable a un test HPV. Au contraire, en 1999, Cuzick et al. (9) choisissaient de ne pas
recommander une diffusion généralisée du test HPV, dans la droite ligne de leur article de
1997 (89). Il s'agirait, en particulier, de limiter son utilisation a certaines situations. Par
exemple, le dépistage pourrait n’étre proposé qu’a partir de 30/35 ans en raison de la faible
spécificité du test HPV et de la forte proportion de régression spontanée avant cet &ge, ou
aux femmes qui ne peuvent pas bénéficier régulierement d' un dépistage.

Les 2 études américaines (87,88) centrent plus leur analyse sur larelation entre sensibilité et
spécificité que sur la possibilité de réduire la fréquence des dépistages. De fait, les auteurs
ne modélisent pas de stratégies avec une durée supérieure a 3 ans entre deux dépistages.

Ces éudes montrent que lorsgue I’ on augmente la sensibilité du dépistage par |’ adjonction
d'un test HPV a un frottis conventionnel (87) ou a un frottis en milieu liquide (88) on
augmente |’ efficacité du dépistage (réduction des cas de cancer, réduction des déces par
cancer, amélioration de I'espérance de vie corrigée de la quaité). Paradlélement, la
spécificité du test est Bduite, ce qui a pour conséquence une augmentation des codts de
prise en charge et de suivi des faux positifs ou des cas qui auraient régresse spontanément.
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Ainsi, sdon Mandelblatt, la stratégie qui est la plus efficace en termes de cancers et de
déces évités est la combinaison HPV + frottis conventionnel tous les 2 ans, mais ¢’ est auss
la plus chére. En confrontant le colt margina par QALY gagné des différentes stratégies, il
considere que celui de cette stratégie est raisonnable, d’ autant qu'il peut étre réduit en fixant
un &ge limite pour bénéficier du test. En stoppant le dépistage a 75 ans, on capture 98 % des
bénéfices obtenus en poursuivant le dépistage jusgu’ a la mort.

La possibilité de réduire les codts en allongeant la durée entre deux dépistages n’est pas
étudiée en tant que telle dans cette étude, mais on observe que les stratégies de combinaison
tous les 3 ans sont systématiquement dominées par le dépistage bienna par frottis
conventionnel (elles sont plus chéres et moins efficaces). Ce résultat cependant est
contradictoire avec les 4 autres éudes analysées ici. En particulier, Maxwell et al. (88)
montrent que le dépistage par frottis conventionnel est systématiquement dominé par la
stratégie combinée d’ un frottis en milieu liquide et d’'un test HPV, dés lors que le délai entre
deux dépistages combinés est supérieur de 1 an au déla du dépistage par frottis
conventionnel.
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Tableau 14. Résultats et conclusions des études économiques.

Etudes

Résultats

Conclusion

Mandelblatt, 2002
87)

Etats-Unis

Maxwell, 2002 (88)

Etats-Unis

Cuzick, 1999(9)

Royaume -Uni

van Ballegooijen,
1997 (0)

Pays-Bas

Cuzick et Sasieni,
1997 (89)

Royaume -U ni

L e nombre maximum d’ années de vie
sauvées est atteint avec: HPV + Pap tous
les 2 ansvieentiére

Stratégies HPV seul dominées’ (- année
vie, +co(it)

Si dépistage triennal, HPV + Pap jusqu’a
75 ansest la+ C/E*

Milieu liquide + HPV induit
systématiquement moins de visites, moins
de cas de cancer et de déces que le milieu
liguide seul, quel que soit I’intervalle de
dépistage

Pap seul et milieu liquide + HPV tousles 3
ans sont 2 méthodes C/E

Milieu liquide seul est toujours dominé

Modéle A : Pap + HPV tousles 5 ans réduit

pluslamortalité que Pap tousles 3 ans a
co(t presque équivalent. HPV seul tous les
5 ans est équivalent a Pap seul tousles 3
ans en termes de mortalité mais codte 75 %
moins cher

Modeéle B : aucune des alternatives n’ est
préférée a Pap seul

Modéle A : cyto + HPV tousles 10 ans
induit une diminution de la mortalité et des

co(ts par rapport a Pap seul tousles 3 ans
Idem pour HPV seul tousles 10 ans

Modéle B : Pap seul tousles 3 ansest la
stratégie la plus cot-efficace

Colt cyto tousles 3 ans: 130 millionsde £

Codt cyto + HPV tousles5 ans : 100
millionsde £

Le colt du test HPV, sa sensihilité et la
prévalence del’HPV sont des variables clés
Si colt du test HPV <5 $ alorsHPV seul
devient C/E et domine Pap seul

HPV + Pap tousles 2 ans est la stratégie

préférée. Les colts peuvent étre diminués
en fixant des limites d’ &ge supérieur

Si fréquence des dépistages augmente, les
colts augmentent plus vite que la
diminution en termes de morbidité et
mortalité

Des méthodes de dépistage plus sensibles
peuvent étre plus efficaces et moins
coQteuses que la cytologie traditionnelle a
desintervalles moinsfréquents

Résultats différents selon A et B. A indique
que dépister en utilisant HPV peut
améliorer les bénéfices du dépistage pour
un codt identique

Besoin de données complémentaires

Résultats différents selon A et B. A indique
que I’ on peut ne dépister quetousles 10
ansen utilisant HPV (seul ou en
association)

Besoin de données complémentaires

Avec HPV, en augmentant |"intervalle (de
3 ab ans), on diminue le nombre de frottis
(nbretotal et nbre de frottis anormaux) sans
augmentation de risque. L es économies
annuelles sont estimées 830 millionsde £

* C/E : colt-efficace

4 Une stratégie est dite dominée, s'il existe au moins une stratégie qui est meilleure alafois en termes de co(lt et de

résultat.
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—  Conclusion

V1.2

La littérature économique internationale indique que la recherche d’HPV associée a une
cytologie améliore les résultats d’'un dépistage du cancer du col, pour un colt qui peut étre
jugé raisonnable, voire un co(t inférieur dans certaines conditions particulierement
favorables. Les mécanismes en jeu reposent sur |'accroissement de la sensibilité du
dépistage et sur des déais longs de transition entre I’infection par HPV et I’ apparition de
Iésions, qui permettent de réduire la fréquence du dépistage. Cependant, ce résultat n’est pas
robuste et des études complémentaires sont nécessaires pour réduire I'incertitude sur
d autres variables et comprendre leur impact, en particulier la spécificité et le prix du test
HPV, la prévalence des différentes |ésions par tranche d’ &ge et le colt de la prise en charge
des femmes HPV positives (colposcopie, suivi).

Transposabilité des résultats en fonction des variables clés des modéles médico-
économiquesétrangers

L’évauation de la place de la recherche d HPV dans le dépistage du cancer du col en
France impose I'étude de la transposabilité des résultats des éudes économiques
internationales au contexte francais, ¢’ est-adire I’ examen des hypothéses et variables clés
des modéles ains que leurs caractéristiques épidémiologiques, socio-culturelles et
économiques locales.

Les variables principales qui ont pu étre mises en évidence dans les modéles précédents de
la littérature sont décrites dans le tableau 15. Nous ne reprenons ici que les variables dont
les valeurs affectent e sens des résultats des modéles retenus, ce qui exclut la spécificité qui
N’ a pas été correctement analysée dans ces modéles érangers. Les variables étudiées sont :

- ledda de progression de la maadie (déla entre I'infection a HPV et les CIN) ;
- laprévaence de 'HPV ;

- lesuivi des femmes HPV positives;

- lasenshilité du test HPV;

- lecolt du test HPV.
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Tableau 15. Variables clés des modél es médico-économiques*.

Variables Hypothése de base Commentaires Spécifique au
pays étudié
Variablesépidémiologiques
Part des cancers non HPV 0% (88) Pas d'effet sur les résultats (modéle de
Temps de progression de HPV 10 ans (90) (9) Affecte le sens des résultats (modele de van
vers CIN Ballegooijen & al., 1997 et Cuzick et al, NON
1999)
Prévalence HPV 0,245 (20-24 ans) et 0,009 (75 anset +) (87) Affecte le sens des résultats (modéle de
0,1 (18 ans) e incidence en fonction de Mandelblat etal., 2002) Oul
I'age (89)
Variablescliniques
Suivi des femmes HPV + 3 ans versus6 mois (90) Affecte le sens des résultats (modéle de van oul
Ballegooijen e al., 1997)
Efficacité destraitements 95 % (88) - NON
Efficacité du traitement des 95 % (87) Affecte lavaleur des résultats mais pas leur NON
HPV+ et LSIL sens (modéle de Mandelblattet al., 2002)
Sensibilité et spécificité de la (88) Affecte lavaleur des résultats mais pas leur oul
cytologie (Pap et milieu liquide) sens (88)
Sensibilité du test HPV 55 % (LSIL) et 89 % (HSIL) (87) Affecte le sens des résultats (modele de
5 . 0 .90 0 Mandelblatt e al., 2002, modéle de van
modete A: 100 % (30) ; 90 % (9) Ballegooijen et al., 1997 et modéle de ?
Cuzick et al., 1999)
Utilisation du milieuliquide (87) Affecte lavaeur des résultats mais pas leur oul
sens (modéle de Mandelblattet al., 2002)
Variableséconomiques
Co(t du frottis:
- Pap 8%$-40 $(88) Affecte la valeur des résultats mais pas leur oul
_ milieu liquide 5 $lPap (88) sens (modéle de Mandelblattet al., 2002)
Colit du test HPV 65 $(88) Affecte le sens des résultats (modéle de
30$ (HClI) (87) Mandelblatt & al., 2002) ; affecte la valeur
des résultats mais pas leur sens (modéle de Ooul
77 $(PCR) (87) van Ballegooijen et al., 1997
90 Dfl (90)
Codt de traitement des HSIL 469 $(87) Pas deffet sur les résultats (modele de oul
Mandelblatt etal., 2002)
Co(t de lachimiothérapie 7529 % (87) Pas d'effet sur les résultats (modele de oul
Mandelblatt etal., 2002)
Vaeur du temps patient (87) Pas d'effet sur les résultats (modéle de oul
Mandelblatt etal., 2002)
Variablessocio-culturelles
Observance suivi des frottis 100 %(88) -
anormaux 100 % (87) oul
Taux de participation au 80 % (- 70 ans) et 58,7 % (+ 70ans) (87) Affecte lavaeur des résultats mais pas leur oul
dépistage sens (modéle de Mandelblattet al., 2002)
Valeur des utilités patient (87) Pas d'effet sur les résultats (modéele de oul

Mandelblatt etal., 2002)

* Seules sont rapportées les variables des modeles dont |es valeurs ont été testées dans des analyses de sensibilité.

VI.2.1. Le déa de progression de lamadadie

Le délai de progression entre I'infection a HPV et les Iésions est la seule variable affectant
le sens des résultats qui ne soit pas dépendante du pays dans lequel elle est évaluée. Ce déai

est donca priori non spécifique du contexte frangais.
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Vi22.

VI.23.

Ce paramétre était, par construction, une hypothése clé du caractére favorable ou non des
modeles de van Ballegooijen et al. al’ adjonction d’un test HPV au frottis (9,90). Une durée
longue de I'infection avant progression vers des |ésions est favorable &I’ introduction du test
HPV dans le dépistage (amélioration des bénéfices et diminution de la fréquence des
examens (9,90)).

Les données épidemiologiques récentes ont confirmé la pertinence d'un délai long entre
I"infection & HPV et les Iésions (10 ans), ce qui tend a valider le modéle en faveur de la
recherche d' HPV dans les éudes de van Ballegooijen (90) et Cuzick (9).

La prévaence de I'HPV en fonction de I’ &ge

Sur le plan épidémiologique, seule la prévalence de I'infection a HPV en fonction de I’ &ge
congtituait une variable clé susceptible de modifier le sens des résultats (modéle américain
de Mandelblatt et al. (87)). La prévalence de I'HPV chez les patientes LSIL est estimée a
0,245 entre 20 et 24 ans, et a 0,009 aprés 75 ans.

De fagon moins spécifique, la littérature indique que plus la prévalence de I'infection a
HPV est basse, meilleure est 1a sensibilité du test (91). Ainsi, dans les populations a faible
prévalence (comme, par exemple, aux Pays-Bas chez les femmes de plus de 30 ans) la
combinaison HPV/cytologie permet d augmenter les intervales de dépistage chez les
doubles négatives et de ne suivre qu’un nombre restreint de femmes (1 des 2 tests positif ou
les2) (97).

Deux études francaises (57,58) ont fourni une évauation de la prévaerce des infections a
HPV a haut risque en fonction de I’ &ge (voir tableau 7). Les résultats de I’ é&ude de Clavel et
al. (57) indiquaient une prévalence de 23,6 % entre 21 et 30 ans, et une prévaence de 9,3 %
aprés 60 ans. Elle était de 21,9 % entre 25 et 34 ans, et diminuait ensuite dans I’ é&ude de
Riethmuller (58).

On peut admettre, dans un premier temps, que la prévalence francaise en fonction de I’ &ge
suit une tendance proche des données américaines retenues par Mandelblatt et al. (87).
Cependant, des explorations plus précises sont nécessaires compte tenu du manque de
recouvrement des tranches d &ge entre les études. Par ailleurs, il est vraisemblable que la
seule prévalence globale d’ HPV a haut risgue soit insuffisante. La prévaence de I’ infection
en fonction des Iésions cytologiques doit également étre intégrée dans les modéles.

Le suivi des femmes HPV (+) cyto (-)

Le suivi desfemmes HPV (+) cyto (-) pose une question spécifique : celle du délai entre un
premier test HPV positif et une seconde évaluation. Or, cette variable affecte les résultats
dans le modéle de van Ballegooijen et al. en faveur de la stratégie qui combine cytologie et
test HPV (90).

Les études des modéles présentés retenaient |’ hypothese d’un second test 6 mois (9,89,90)
ou 1 an (87,88) aprés un premier test pogitif. S le délai éait porté & 3 ans, la combinaison
cytologie/test HPV serait au moins aussi colt-efficace que la stratégie cytologie seule (90).
Toutefois, les auteurs notaient que ce délai ne constituait pas une éventualité acceptable
(90).
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Compte tenu de la connaissance de I’ histoire naturelle de la maladie en 2004, les experts du
groupe de travail proposent de rechercher la persistance de I'infection dans les 9 & 12 mois
qui suivent le premier test (voir page 54), ce qui correspond aux hypotheses des modeles
étrangers.

VI.2.4. Sensibilité et spécificité du test HPV

La sensibilité et la spécificité du test HPV affectent les résultats dans les modées de van
Ballegooijen (90), Cuzick (9) et Mandelblatt (87).

Les sensbilités supposées dans les modéles de van Ballegooijen et al. variaient de 50 %
pour le modéle le plus défavorable a 100 % pour le modéle favorable (90). Dans leur
application de ces mémes modedes, Cuzick et al. ont conservé la méme valeur basse de
50 %, mais ont limité la valeur haute a 90 % (9). Le modele de Mandelblatt et al. retient des
valeurs comprises entre 55 % et 89 % selon la gradation de la lésion (87). Dans le modele
de Maxwell (88), les valeurs pouvaient s élever a 98%. La sensibilité retenue dans les
modeles est inférieure a celle rapportée dans certaines études (19).

En revanche, la specificité du test HPV, quand elle était explicitement rapportée dans les
publications économiques (86 % dans le modde de Mandeblatt et al. 2002 pour les
patientes LSIL et plus (87)), était supérieure a celle issue de la littérature clinique (19).

Une sensibilité HPV sous-estimée dans les modéles se traduit par la sous-estimation des
résultats du test HPV et une spécificité HPV amplifiée se traduit par une sous-estimation
des colts du test HPV. Il est donc important de pouvoir estimer au plus juste la valeur de
ces deux paramétres et, a minima, S les pratiques francaises (modalités de prélevements,
compétences des biologistes) impliquent une moindre ou une meilleure performance du test
HPV par rapport aux pratiques américaines, anglaises et néerlandaises.

Les travaux de Clavel & al. (57), dg§ja présentés paragraphe 1V .4.1 page 42, rapportent une
sensibilité HPV de 100% [93,8%-100 %] et une spécificité de 87,3 % [85,9 %-88,7%)].
Une étude en cours de publication de Dalstein sur une population hospitaliere montre des
résultats similaires (sensibilité : 94,6 % spécificité 83,4%) (77). On observe ici une
sensibilité supérieure aux modéles et une spécificité qui est proche.

VI1.25. Colt du test HPV

Le test Hybrid Capture® 2 est commercialisé en France par Digene Diagnostic Inc. Les
tarifs hors taxe au 1% janvier 2004 d une trousse de 90 tests sont de 1500 € pour I’'HPV a
haut risque uniquement (15,63 € HT par test) et de 1800€ pour I'HPV bas et haut risque
(18,75 €HT).
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Une étude francaise a estimé en 1999 les colits liés au typage HPV par Hybrid Capture® 2
pour un laboratoire de biologie en fonction du statut de I’ établissement (public ou privé), du
volume d' activité annuel et du caractére dédié ou non des équipements (92). Le prix HT du
test en 1999 est de 9,8% (9,82 €) pour un volume d activité de 10 000 tests par an, mais le
colt rée moyen du test HPV était compris entre 24,61 $ et 26,98 $ (soit, entre 24,61 € et
27,05€) sdon le degré de spécidisation et le statut du laboratoire. Le co(t des
consommables représentait les 2/3 du colt total. Les salaires étaient le second poste de colt
(de 30 &35 % du colt réel moyen). Enfin, les auteurs avaient reconstitué la fonction de co(t
moyen du test et constataient qu’en dessous de 20000 tests, le colt moyen augmentait
fortement quand le volume d’ activité diminuait et, qu’ aurdela de 20 000 tests par an, ce colt
n’ était plus sensible aux variations de volume.

Dans un rapport rendu & la commission de la nomenclature des actes de biologie médicae
(NABM) en 2003, Mougin (93) présentait une évaluation économique du colt du test HPV
par Hybrid Capture® 2. L’ évaluation incluait le co(it des réactifs, les salaires des personnels
(technicien, secrétariat et biologiste), les colts d amortissements de |’ appareil, les frais
généraux ains que la marge bénéficiaire du laboratoire. Le colt total du typage HPV par
Hybrid Capture® 2 était estimé & 47,20 € (tableau 16). La cotation proposée & la NABM

était B180.

Le remboursement de la recherche des HPV oncogénes dans l'indication frottis ASC-US a
été publié au Journal Officiel le 14 janvier 2004, il est effectif depuis le 14 février 2004. Le
test HPV, dans cette indication, est coté B180 soit 48,60 €.

Tableau 16. Evaluation du coltt réel du typage viral par HC 2 d’ aprés Mougin, 2003 (93).

Colt (euros) % du co(t total
Réactifs(*) 22,83 48,4 %
dont brosse 0,73 16%
dont consommables 0,21 0,4 %
dont test HC2 TTC 21,89 46,4 %
Salaires 8,32 17,6 %
dont technicien et secrétariat (temps estimé a environ 19 min 5,95 12,6 %
par patiente)
dont biologiste (temps estimé a 3 min par patiente) 2,37 5,0%
Autresfrais 13.2 28,0 %
dont amortissement luminometre (**) 6,75 14,3 %
dont frais généraux 6,45 13,7%
Marge bénéficiaire 2,84 6,0%
Total 47,20 100%

**

Estimation fondée sur I hypothése d’ un volume d’ activité moyen pour la détection des HPV. Pour un centre de référence
(90 tests par manipulation et une manipulation par semaine), les remises des fabricants sur les prix des réactifs étant plus
importantes, le colt a été estimé & 14,88 euros.

Amortissement sur 5 ans, 1 000 analyses par an.

Les données francaises de colt du test HPV sont difficilement comparables aux données
fournies dans les modéles médico-économiques étrangers Certaines estimations retenaient
le colt du test seul (89), d'autres le colt du test et du prélévement (87,88), le colt du test
pouvait étre distingué selon qu'il était réalisé seul ou en association avec une cytologie (87),
cette derniére pouvant étre indifféremment conventionnelle ou en milieu liquide (87,88) ou
encore uniquement conventionnelle (89).

Anaes/ Service évaluation des technologies — service évaluation économique / mai 2004
-67-



Evaluation de I’ intérét de |a recherche des papillomavirus humains (HPV) dans | e dépistage des | ésions précancéreuses

et cancéreuses du col del’ utérus

VI.3.

VII.

VII.1

Le fait d'introduire le test HPV, qui peut impliquer un prélévement en milieu liquide, n’est
pas anodin dans la situation francaise: le dépistage repose actuellement sur le frottis
conventionnel dans la plupart des cas et le frottis en milieu liquide est plus colteux que le
frottis conventionnel. Les dernieres recommandations Anaes sur ce theme spécifiaient que
les aspects colt-efficacité étaient inconnus en 2002 et nécessitaient des études
complémentaires (20) (en projet dans le cadre du Canceropble Grand-Est, avis d’ experts).

Ces variables, que I’on pourrait qualifier de techniques, sont nécessaires a analyser, mais
elles ne sont pas suffisantes pour juger de la transposabilité des résultats des études réalisees
a |’ éranger. Chacune des évaluations économiques reprises ici se situe dans un contexte
organisationnel particulier. Le dépistage du cancer du col en France differe dans ses
modalités des dépistages en place au Royaume-Uni, aux Etais-Unis et aux Pays-Bas tant
guant a son organisation (dépistage individuel en France aors qu'il est systématique au
Royaume-Uni par exemple), que par son taux de couverture (entre 60 % et 75% en France
contre des taux de 85% a 100 % selon les modeles) (9,87-90) ou sa fréquence [tous les 3
ans tel que recommandé en France (apres 2 frottis normaux a 1 an d'intervalle) contre des
délaisde 1 an &2 ans aux Etats-Unis, 3 &5 ans au Royaume-Uni, et 5 ans ou plus aux Pays-
Bag].

Conclusion

En 2003, la littérature médico-économique ne permet pas de promouvoir un dépistage fondé
sur la seule recherche de I’'HPV. Elle montre en revanche que |’ association de la recherche
d'HPV avec un frottis (Papanicolaou ou milieu liquide) peut présenter un arbitrage colts-
résultats favorable sous certaines conditions.

Deux rapports d' évaluation technologique, publiés en 1999 pour le Royaume-Uni (9) et
2003 pour le Canada (19), soulignent justement que les incertitudes demeurant sur les
parametres clés des moddes [efficacité et colt du test (9), amélioration de la senshilité
mais diminution de la spécificité (19)] limitent I’ évaluation du rapport colt -efficacité du test
HPV par rapport a la situation de dépistage de référence fondée sur le frottis selon
Papanicolaou.

Le probléme est donc de mesurer, pour la France, les variables clés qui permettront de
comparer sur des criteres médicaux et économiques les différentes stratégies de dépistage
dans le contexte organisationnel actuel (frottis seul ; frottis + HPV ; HPV seul).

RECOMMANDATIONSEXISTANTESET ETUDESEN COURS

Recommandations inter nationales

Les recommandations établies dans les différents pays ont dans certains cas evaue I’ intérét
de la recherche du génome d'HPV dans le dépistage primaire du cancer du col. Elles sont
décrites en Annexe 6, tableau 1.
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VII.2.

VIII.

Commentaires

L es recommandations étaient basées sur une analyse de la littérature avec une gradation des
recommandations et avis d’ experts dans 3 cas, sur I'avis d' experts seul dans 3 cas.

Elles reposaient pour la plupart sur I'évaluation des études ayant utilisé le test Hybrid
Capture® 2. Seuls I’ American Society of Cancer et EUROGIN ont proposé la détection du
génome d'HPV associé a la cytologie dans le dépistage primaire du cancer du col.
L’ évauation de I’ American Society of Cancer reposait sur une analyse de la littérature et
I'avis d'experts. L’approbation de la FDA concernant I'indication du test Hybrid
Capture® 2 dans le dépistage primaire du cancer du col a été obtenue en mars 2003 (94).
Des propositions transitoires («Interim guidance ») concernant les algorithmes de prise en
charge en fonction des résultats de la cytologie et du frottis ont été éaborées par un groupe
de travall américain : eles reposent sur la revue de la littérature, les avis d’ experts et les
résultats non publiés des travaux en cours (78). Les recanmandations d’ EUROGIN
reposaient sur des avis d’ experts (59).

Les autres agences d’ évaluation technologique ou sociétés savantes ont estime que le niveau
de preuve était insuffisant et que des éudes complémentaires étaient nécessaires.

En Suede, le Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) a publié
des recommandations en mai 2001 (www.sbu.se). Seul le résumé était disponible en anglais,
le rapport complet étant rédigé en suédois. Le rapport concluait qu’il y avait insuffisamment
de documentation scientifique (grade 3) pour montrer que I’introduction du test HPV dans
le dépistage primaire permettrait de réduire la morbidité et la mortalité, et insuffisamment
de documentation sur le rapport colt-efficacité. Il n'y avait pas d évidence scientifique
(grade 4) sur les modalités de dépistage (age et intervalle).

Au Canada, I'évaluation technologique réalisee en novembre 2003 concluait que des
modeles étaient nécessaires avant que les conclusions du rapport colt-efficacité du test ne
puissent étre données dans le contexte canadien (19).

Etudesen cours

Plusieurs grands essais control és randomisés et des études longitudinal es sont en cours dans
le dépistage primaire du cancer du col. Ils sont décrits en Annexe 7.

CONCLUSION

VIII.1. Réponsesaux questionsdel’OMS: analysedelalittérature

- Importance du probléme de santé publique: I'incidence du cancer du col a diminué
depuis la mise en place du dépistage par le frottis cervico-utérin ; il reste au & rang des
cancers de la femme en France avec une prévalence de 3400 cas et une mortaité de
I’ordre de 1 000 femmes par an.

- Histoire de la maadie : le role des HPV dans la cancérogenese est bien établi ; des
inconnues persistent sur I'impact de la charge virale et la durée de la persistance du virus
«arisque » dans |’ apparition des |ésions précancéreuses.
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- Facteurs de risque associés permettant de sélectionner la population : la prévalence de
I'infection a HPV diminuait apres 30 ou 35 ans. Seules 2 études étaient disponibles en
France et les données étaient mal connues chez les femmes de plus de 60 ans. Le réle des
cofacteurs (parité, contraception orale, tabagisme, co-infection) est en cours d’étude. Le
comportement sexuel (age aux premiers rapports sexuels et nombre de partenaires)
devrait intervenir dans I’ acquisition de l'infection.

- Existence de traitements efficaces et intérét de santé publique associés a une prise en
charge précoce: il n'y a pas de traitement de I'infection & HPV ; mais I’ efficacité de la
prise en charge des |ésions précancéreuses a été établie.

- Tedts de dépistage : il existe des tests de détection du génome de HPV. La faiblesse
méthodol ogique de plusieurs études limitait la portée des conclusions qui montraient une
sensibilité plus éevée et une spécificité plus basse du test HPV par rapport au frottis
cervico-utérin. Le test Hybrid Capture® 2 est simple d' utilisation.

- Modalités de mise en cauvre : il n’existe pas d’ é&tude montrant que la mise en cauvre d' un
dépistage par le test HPV associé au frottis apporte un bénéfice medical et médico
économique dans le contexte francais actuel. Des éudes de cohorte sont en cours en
France. Aucune étude comparative a long terme n’'est disponible pour montrer que
I’adjonction d’un test de détection des HPV permet de diminuer I'incidence du cancer du
col. Des modalités de prise en charge des patientes en fonction des résultats des tests
(frottis et test HPV) ont éé proposées par des groupes d'experts, mas ne sont
officiellement recommandées par aucune agence ou société savante al’ étranger.

VII1.2. Avisdes experts

Ce chapitre réunit les avis des 16 experts du groupe de travail formulés en réunion et les
réponses a un questionnaire envoye au groupe de travail et aux 23 experts du groupe de
lecture (anatomopathologistes: 8, biologistes: 2, biostatisticien: 1, cancérologue: 1,
économistes : 2, épidémiologistes: 5, générdistes : 4, gynécologues : 12, virologues : 4).
Les questions et les réponses sont décrites en Annexe 8. Les principaux commentaires
apporteés par les 38 professionnels ayant répondu sur les 39 interrogés sont les suivants :
- Importance du probléme de santé publique
Ce probleme de santé publique est reconnu par tous les experts, mais plusieurs
soulignent qu’il est moins important que celui du cancer pulmonaire ou colorectal .

- Rdle dHPV dansla survenue du cancer du col
Les experts sont pratiquement unanimes pour conclure que I’infection persistante a HPV
a haut risque est la condition majeure pour le développement d'un cancer du col.
Certains soulignent que la question de cancers non viroinduits reste ouverte.

- Relation entre charge virale élevée et risque d’ évolution des Iésions cytologiques
Méme s la littérature n’est pas unanime, beaucoup de travaux semblent montrer qu’une
charge virale élevée est associée a des |ésions cytologiques avancées. L’ utilisation de ce
parametre comme marqueur (risque d'évolution vers un cancer) fait partie des
perspectives de recherche.
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- Place des cofacteurs associés a l’infection a HPV

Les experts insistent sur le statut immunitaire (immunité cellulaire, humorae), les
facteursliés au systeme de défense locae de I" héte, et leurs bases génétiques.

- Test de détection: des tests de détection du génome d’'HPV sont disponibles, plus

sensibles et moins spécifiques que le frottis

L es remarques suivantes ont été soulignees :

- letest Hybrid Capture® 2 est performant et simple d’ utilisation ;

- des techniques de PCR utilisables par les laboratoires habilités sont disponibles ;

- il sera nécessaire de disposer dans le futur de plusieurs tests utilisables en routine,
permettant de les comparer et d’ éviter un monopole ;

- la moins bonne spécificité du test HPV est liée au fait qu'il détecte une infection,
facteur de risque de cancer (ce test intervient donc dans un arbre décisionnel de prise
en charge des patientes, cf. questions suivantes).

- Utilisation du test de détection en premiere intention
26/38 experts considerent que ce test N’ est pas justifié en premiére intention (réponse 7 a
9 ; 6 experts (réponse 1 a 2) estiment que les preuves apportées par les essais réalises et
en cours sont suffisantes pour que le test HPV, plus sensible que le frottis, soit proposé
en premiéere intention afin de séectionner les populations a risque qui bénéficieraient
d une cytologie. Les autres experts souhaitent que des éudes complémentaires soient
réalisées.

- Utilisation du test en premiére intention associé au frottis cervico-utérin®
La majorité des professionnels interrogés (65,9 %) considérent que I’introduction de ce
test est prématurée (55,3 %) ou non justifiée (10,5 %) pour les raisons suivantes:

- lesinconnues sur I'impact de I'introduction du test HPV associé au frottis en France :
- efficacité sur le nombre de cas de cancer évités (baisse de I'incidence),

- modalités de prise en charge en fonction des résultats,

- risque de surtraitement ou surconsommation de test HPV en cas de résultat positif,
et en |’ absence d’'information suffisante des praticiens et des patientes,

- co(t;

- I’impact psychologique ;

- la nécessité d'une évaluation épidemiologique et médico-économique a I'aide de
modél es adaptés a la situation francai se (épidémiologie, modalités du dépistage) ;

- lanécessité d' optimiser les modalités du dépistage par le frottis en France (augmenter
le taux de couverture, instaurer un contrdle de qualité : prélévement, lecture et suivi
des frottis anormaux, évaluer I'impact, la qualité et I’ efficacité du dépistage) qui sort
du champ direct de ce rapport ;

- I'exigence éthique de permettre I'accés du plus grand nombre a la prévention alors
gue ce test risque de ne modifier que la prise en charge des femmes déa dépistées;

- surcodt en actes diagnostiques, voire thérapeutiques.

® Un expert arépondu positivement & plusieurs propositions.
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Les essais en cours, cliniques et médico-économiques, devraient permettre de répondre a
plusieurs de ces questions.

Pour les experts favorables a I’introduction du test (34,2 %), plus de la moitié (23,6 %)
considere qu'il devrait étre réalisé chez les femmes de plus de 30 ans. D’ autres criteres ont
€té proposés: patientes immunodéprimées, transplantées, ou selon I'ége aux premiers
rapports sexuels ( a évaluer en fonction des données épidémiol ogiques frangaises a chiffrer).

Les arguments en faveur de cette démarche sont :

- la senghilité plus élevée du test HPV et la valeur prédictive négative proche de 100 %
de I'association des 2 tests ;

- la survenue de cancer chez des femmes suivies par frottis : la non-utilisation du test
HPV entrainerait une perte de chance pour certaines patientes suivies;

- lapossibilité d' utiliser I'introduction de ce test pour améliorer les conditions actuelles
du dépistage (information, intervalle entre les tests).

- Intervalle entre les tests de dépistage

L’intervalle de 3 ans entre deux frottis (aprés deux examens normaux) est d§ja admis par
la communauté scientifique et recommandé en France. Ces recommandations ne sont
gue partiellement suivies (cf. § V.2) et I'impact de I'introduction du test HPV sur un
changement des pratiques est inconnu.

Des études non applicables dans le contexte francais ont été réalisées et des cohortes sont
en cours pour montrer qu'un intervalle de 5 ans pourrait, dans le futur, étre proposé aux
femmes ayant une cytologie normale et un test HPV négatif.

- Conditions a réunir avant la mise en oauvre du test HPV
Les propositions formulées aux experts sollicités ont globalement été approuvées par la
majorité d’ entre eux :
- I"'amélioration des conditions actuelles du dépistage est soit un prérequis, soit une
mesure accompagnant la mise en cauvre du test;
- la mise en cawvre d'un contréle de qualité et la formation des professionnels sont
indispensables.
Des experts ont souligné que ces prérequis étaient indispensables et ot insisté également
sur I'importance de I'information & donner aux patientes et aux professionnels (cf.
Perspectives).

VI11.3. Perspectives

VI1I11.3.1. Modéle médicoéconomique

Une modélisation économique, fondée sur un modéle de simulation de I’ histoire naturelle
du cancer du col récent et validé, intégrant des données épidémiologiques et économiques
locales et prenant en compte les modalités de dépistage francaises actuelles, fournirait les
éléments d'aide a la décision nécessaires a |’ évaluation des colts et des bénéfices associés a
la recherche ' HPV dans le cadre du dépistage du cancer du col. Cette moddlisation devrait
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s accompagner d'une évaluation qualitative intégrant des mesures d'impact en termes
psychologiques, d équité, ains que de modification des pratiques et/ou de prise en charge.
Lamajorité des experts (31/38) sont favorables a cette éude.

VI111.3.2. Etude randomisée ou étude pilote

Un consensus n'a pu étre obtenu sur la nécessité de travaux cliniques complémentaires en
France: 17 experts sont en faveur d'un randomise comparant test HPV + frottis a
frottis seul, 16 estiment qu’un bras supplémentaire HPV seul est nécessaire, 15 estiment que
la mise en place dans des régions pilotes permettra de définir le cahier des charges avant
une généralisation du test HPV. Les détracteurs d'un randomisé considérent que ces
études sont en cours en Europe, et que le suivi des cohortes apportera également des
informations sur le mode de prise en charge (intervalle entre les tests).

Une étude comparative permettrait de conndtre la plus-value du test HPV en termes
d efficacité (sensibilité et spécificité), d'impact économique, de modalités de prise en
charge et de qualité de vie. Elle devra étre accompagnée de mesures permettant une
optimisation du dépistage en termes de taux de couverture et contréle de qualité.

VI1I1.3.3. Prérequis indispensables

Les sociétés savantes et les professionnels devraient définir les bonnes pratiques de
réalisation des tests.
- Conditions techniques
Il serait nécessaire de définir les conditions techniques de réalisation du prélévement :
- rédisation du frottis conventionnel et d’'une cytobrosse dans le milieu fourni pour le
test Hybrid Capture® 2, ou frottis en milieu liquide ;
- en cas de frottis en milieu liquide et test HC 2 sur le liquide résiduel, les milieux
utilisés doivent étre validés, et le volume nécessaire pour le test HPV doit étre défini ;
- pour les laboratoires de virologie utilisant la PCR, validation des milieux liquides
pour la biologie moléculaire.
- Contrdle de qualité
Tous les laboratoires d anatomopathologie et de virologie devraient éablir un protocole
d assurance qualité et un contréle de qualité, dont les modalités devraient étre définies. I
devrait concerner les trois éapes du processus : le prélévement, la lecture, le suivi des
résultats anormaux.
- Formation initiale et continue
La formation des professionnels concerne les cliniciens qui réalisent le prélévement, les
anatomopathologistes et les virologues. Elle devrait porter sur :
- lesconditions de réalisation des tests (prélévements et conditions techniques) ;
- I’apprentissage de la lecture et de I'interprétation des frottis en milieu liquide;
- les indications des tests : fréquence de répétition en cas d'anomalie (cytologie
anormale et/ou test HPV positif) ou de frottis ininterprétable ;
- leur interprétation afin de donner une information claire et juste aux patientes.
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- Information des patientes
L’information des patientes est un point essentiel souligné par les experts: ele devrait
faire I’ objet d'un travail spécifique par les professionnels concernés.

- Evauation de I'impact sur les pratiques professionnelles
La mise en cauvre du test pourra avoir un impact sur les pratiques professionnelles qu'il
conviendrait d' évaluer.

V111.3.4. Poursuite des travaux de recherche

Les travaux de recherche doivent étre poursuivis parmi lesquels :

- le développement de nouveaux tests (tests d'identification des HPV, mesure de la
charge virde, éude de nouveaux marqueurs) ;

- I’éude de la charge virae et des variants d' HPV 16 et 18;

- lesco-infections, les facteurs de I’ hote (HLA, p53, €tc.).

CONCLUSION GENERALE

La mise a disposition d'un test de détection du génome d’'HPV pourra apporter un bénéfice
dans le dépistage des Iésions précancéreuses et du cancer du col. En France, en 2004, la
place du test en premiére intention (dépistage primaire) reste a déterminer :

- le remplacement du frottis par le test HPV pour le dépistage primaire n’'est pas justifié :
C’est une hypothese a évaluer dans une perspective along terme ;

- I'utilisation du test HPV associé au frottis nécessite de préciser différents aspects :
conditions d'utilisation du test (population cible), prise en charge en fonction des
résultats des deux tests, frottis et test HPV (intervalle entre les tests, algorithmes de la
démarche de dépistage et de diagnogic), bénéfice économique dans les conditions
francai ses.

Le bénéfice médical et économique devra étre réévalué apres le résultat des essais
randomisés et des études de cohortes en cours, et laréalisation d’ un modéle colt-efficacité.
Dans la perspective d'une mise en oawvre future de ce test, des prérequis seront
indispensables : définition des conditions techniques et des modalités du contréle de qudlité,
formation des professionnels et information des patientes, évaluation de I'impact sur les

pratiques professionnelles.

L’ opportunité d' utiliser ce nouveau test dans le cadre du dépistage devrait étre comparée a

une stratégie d’ optimisation du dépistage actuel dans I’ optique d’ une meilleure couverture.
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ANNEXE 1. RESUME DU SYSTEME DE BETHESDA 2001

Extrait des recommandations Anaes 2002 (20)

QUALITE DU PRELEVEMENT

O Satisfaisant pour évaluation

[ Non satisfaisant pour évaluation (préciser la raison)
INTERPRETATION/RESULTAT

O Absence delésion malpighienneintra-épithéliale ou de signe de malignité (Negative for
Intraepithelial Lesion or Malignancy).

Sily alieu, préciser :

- présence de micro-organismes : Trichomonas vaginalis; ééments mycéiens, par exemple
évoquant le candida ; anomalies de la flore vaginae évogquant une vaginose bactérienne;
bactéries de type actinomyces; modifications cellulaires évoquant un herpées simplex;

- autres modifications non néoplasiques: modifications réactionnelles (inflammation,
irradiation, ou présence d'un dispositif intra-utérin) ; présence de celules glandulaires
bénignes post-hystérectomie ; atrophie.

O Anomaliesdes cellules malpighiennes:

- atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-US) ou ne
permettant pas d exclure une Iésion malpighienne intra-épithéiale de haut grade (ASC-H) ;

- lésion mapighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant koilocytes/dysplasie
légére/CIN 1 ;

- lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant dysplasies modérée et
severe, CIS/CIN 2 et CIN 3. Le cas échéant présence d'éléments faisant suspecter un
processus invasif (sans autre précision) ;

- carcinome malpighien.

O Anomaliesdescellules glandulaires:

- atypies des cellules glandulaires(AGC) : endocervicales, endométriales ou sans autre
précision (Not Other Specified) ;

- atypies des cdlules glandulaires en faveur d une néoplasie : endocervicales ou sans autre
précision (Not Other Specified) ;

- adénocarcinome endocervical in situ (AlS) ;

- adénocarcinome.

O Autres (liste non limitative) :
- cdlules endométriales chez une femme &gée de 40 ans ou plus.
Préciser s I’examen est automatise et si larecherchedesHPV a étéréalisée.
Notes et recommandations concises, formulées en termes de suggestions, et si possible

accompagneées de r éférences.
Site Internet : <http://bethesda2001.cancer.gov>
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ANNEXE 2. GLOSSAIRE

Biais : écart systématique des résultats de |'éude par rapport aux résultats réels, di a la fagon dont
I'étude a été congue ou réalisée.

Concordance : conformité ou similitude de deux ou plusieurs jugements ou informations de méme
nature se rapportant au méme objet. Il peut sagir de la concordance des résultats d'un test
diagnostique et de I'examen de référence, notamment exprimée par la sensibilité et la spécificité
(voir ces termes). Ou il peut sagir de la reproductibilité, qui implique un décalage dans le temps
entre des observations analogues.

Efficacité : rapport entre les résultats obtenus et les objectifs, les normes ou standards a atteindre.
Les résultats obtenus peuvent ici étre les résultats de production ou les résultats de santé ou de bien
étre. L'efficacité peut encore étre définie comme |'attente, au meilleur degré, des objectifs ou autres
effets recherchés d'un programme, d'une organisation ou dune action de santé. L'efficacité
n'implique pas I'efficience.

Efficience : rapport entre le résultat obtenu @ les moyens consommés. Une stratégie est dite
efficiente lorsqu’ elle permet d obtenir le maximum de résultat a colt donné, ou lorsgu’ elle permet
de minimiser les colts pour un résultat donné.

Faisabilité (études de) : études visant a savoir S un examen est praticable (au sein d'une population
donnée), et dans quelle proportion de cas.

Incidence : pourcentage de personnes nouvellement atteintes d’une maladie dans une population
donnée, pendant une période donnée. En I'absence de précision, le mot incidence est utilisé pour
«incidenceannuelle ».

Odds ratio : (rapport des cotes) (étude cas-témoins) permet d’ évaluer la liaison entre I’ exposition et
la maladie. C'est le rapport de la cote d' exposition chez les cas sur la cote d’ exposition chez les
témoins :

alc
OR= --------- Cas | Témoins
b/d Exposés a b
Non exposés | ¢ d

Prévalence : pourcentage de personnes présentant un résultat ou une maladie dans une population
donnée, a un moment donne.

Puissance : une éude présente une puissance adéquate s elle peut détecter de facon fiable une
différence ayant un intérét clinique (par exemple, entre deux traitements), lorsqu'il en existe une. La
puissance d'une étude augmente avec le nombre d'événements inclus (donc avec le nombre de
patients inclus) ou avec la précision de ses criteres de jugement.

Reproductibilité inter-observateurs : pour un test diagnostique, c'est I'étude de la concordance des
résultats de ce test, lorsqu'il est effectué plusieurs fois par des opérateurs différents.

Reproductibilité intra-observateur : pour un test diagnostique, c'est I'é&ude de la concordance des
résultats de ce test, lorsqu'il est effectué plusieurs fois successivement par le méme opérateur.
Reproductibilité aléatoire : lorsque les résultats d'un test diagnostique sexpriment de maniére
discréte, la concordance de deux jugements (simultanés ou décalés dans le temps) peut étre due au
simple hasard. C'est la reproductibilité aléatoire, qui doit étre soustraite de la reproductibilité
observée pour obtenir la concordance «reéelle » exprimée par le coefficient kappa.
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Risque relatif: [ou ratio de risque ou rapport de risque (RR)] rapport entre I’incidence chez les
exposes sur I’incidence chez les nonrexposés. RR = le/lne. Les risques le et Ine étant les valeurs
comprises entre 0 et 1, RR est un nombre sans unité compris entre 0 et 1. Plus RR est doigné de 1,
plus I’ association entre la survenue de la maladie et la présence du facteur est forte.

Il est décrit avec un intervalle de confiance : les études ne pouvant étre réalisées sur la totdité de la
population exposée au risque, elles sont effectuées sur un échantillon représentatif. Le RR est une
variable aléatoire qui subit des fluctuations d’échantillonnage. L’intervalle de confiance a 95 %:
bornes inférieure et supérieure entre lesquelles la probabilité de se trouver le RR est de 95 %.
Sensibilité: probabilité qu'un patient ayant un résultat positif a un test diagnostique soit atteint de la
maladie détectée par le test.

Spécificité : probabilité qu'un patient indemne de la maladie ne soit pas considéré comme malade
par le test, ¢’ est-a-dire que son test soit bien négatif.

Valeur prédictive positive (VPP) : probabilité pour que le patient soit réellement atteint de la
maladie si le résultat du test est positif.

Valeur prédictive négative (VPN) : probabilité pour que le patient soit réellement indemne de la
maladie s le résultat du test est négatif.

Application de ces définitions au dépistage du cancer du col

Lésion CIN 2/3
pr ésente absente
Test HPV positif Vrai positif (a) Faux positif (b) a+b
Test HPV négatif Faux négatif (c) Vrai négatif (d) c+d
a+c b+d atb+c+d

Sensibilité Se=a/a+c.
Spécificité Sp= d/b+d
VPP=ala+b
- VPN=d/c+d
La sensibilité et la spécificité dépendent de la qualité du test. La définition d’une valeur seuil pour
un test résulte du compromis entre sensibilité et spécificité du test.
Les valeurs prédictives d'un test dépendent également du contexte clinique, du résultat positif ou
négatif du test, donc des caractéristiques intrinseques du test (sensibilité et spécificité).
- Plus le test est sensible, meilleure est la VPN (le clinicien est d’autant plus sr que son patient
avec un test négatif est indemne de la maadie).
- Plusle test et spécifique, meilleure est la VPP (le clinicien est d’autant plus sOr que son patient
avec un test positif a bien la maladie recherchée).
Les valeurs prédictives dépendent de la prévalence de la maadie ou de la probabilité pré-test qui,
dans le cadre d’'un test de dépistage, est donnée par la formule qui découle du théoréme de Bayes :
VPP = (Se x prévalence) / [(Se x prévaence) + ((1-prévalence) x (1-Sp))]
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ANNEXE 3. DESCRIPTION DES TECHNIQUES DE DETECTION ET
D' IDENTIFICATION DES HPV

La description des techniques de détection et didentification dHPV a éeé rédisée lors de
I’élaboration et la rédaction des recommandations pour la pratique clinique « Conduite a tenir
devant une patiente ayant un frottis cervico-utérin anormal ».

Le rappel de la description est extrait du rapport de I’ Anaes en 2002 (20).

l. POL YMERASE CHAIN REACTION

La technique de PCR (ou amplification en chaine par la polymérase) permet d’amplifier in

vitro un fragment d ADN. L’amplification est réalisée par des cycles successifs automatisés

comportant 3étapes :

- lapremiere étape de dénaturation consiste a séparer les 2 brins d' ADN ;

- la deuxieme étape est une étape d hybridation avec des sondes oligonucléotidiques
spécifiques appel ées amorces ou « primers », flanquant la séquence a amplifier ;

- la troiseme étape est I'dongation des brins, a partir des amorces, par une ADN
polymeérase thermorésistante (Tag polymérase).

Chague cycle, formé de ces 3 étapes, est répété 30 a 40 fois, amplifiant ains
exponentiellement la cible et produisant théoriquement plusieurs millions de copies a partir
d’une seule molécule d ADN. Selon le protocole utilisé, le seuil de détection de la technique
de PCR est de 20 & 250 copies dADN viral.
Plusieurs types d'amorces peuvent étre utilisés : soit des amorces consensus, soit des amorces
spécifiques des génotypes les plus fréguents. Les amorces consensus, complémentaires de
régions trés conservées des genes viraux, permettent de détecter un large spectre de
génotypes. Les amorces les plus fréquemment utilisées sont les amorces consensus GP5+/6+
et MY11/09. Des amorces marquées par la biotine permettent d'obtenir des amplicons
biotinylés. Les produits d'amplification sont ensuite déposés sur une membrane ou capturés
par la streptavidine recouvrant les parois des puits d'une microplaque (amplicons biotinylés),
puis hybridés avec des sondes permettant de détecter un large spectre de génotypes. Les
hybrides sont en général mis en évidence par une méthode immuno-enzymatique.

Diverses approches permettent ensuite une identification du génotype :

- le séquencage direct des produits d'amplification, qui permet auss didentifier les
variants d'un génotype ;

- l'analyse du polymorphisme de taille des fragments obtenus apres coupure des amplicons
par un mélange d'enzymes de restriction;;

- I'nybridation des amplicons avec des sondes oligonucléotidiques spécifiques de la
majorité (au moins 26) des génotypes génitaux connus. Une approche récente comporte
I'hybridation des amplicons biotinylés avec des sondes oligonucléotidiques spécifiques
déposées en lignes paralléles sur une bande de Nylon et la détection des hybrides par une
méthode immuno-enzymatique (ine blot assay). Ces protocoles permettent la mise en
évidence dinfections multiples.
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.1.1.

.1.2.

L A TECHNIQUE DE CAPTURE D' HYBRIDES

L’ ADN des cellules du frottis (ou du tissu «frais ») est dénaturé au contact de la soude, puis

hybridé avec un mélange de sondes ARN spécifiques pour donner des molécules hybrides

ADN/ARN. Les hybrides formés sont transférés dans une microplaque et capturés par des

anticorps anti-ADN/ARN qui recouvrent les parois de la microplague. D’ autres anticorps

antrADN/ARN conjugués a la phosphatase acaine vont réagir avec les hybrides

immobilisés. La microplague est ensuite lavée pour éliminer le conjugué en exces. La

phosphatase alcaline réagit ensuite avec un substrat chimioluminescent pour produire une

lumiere qui va étre mesurée par un luminometre et comparée au signa obtenu avec un

témoin (ADN de 'HPV 11 ou de I'HPV 16 ala concentration de 1 pg d ADN-HPV par ml).

Les résultats sont alors exprimés en unités relatives de lumiére (URL).

Le test de seconde génération Hybrid Capture 2 (HC 2) peut détecter au moins 18 types

d'HPV regroupés en deux méanges de sonde :

- un mélange de 13 types potentiellement oncogénes ou a haut risque : 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 €t 68 ;

- un méange de 5 types non oncogenes ou a bas risque : 6, 11, 42, 43 e 44.

- Des réactions croisées permettent de détecter, avec une sensibilité moindre, des
génotypes apparentés aux HPV potentiellement oncogénes (HPV 53, 66, 67, 70, 73,
etc.).

AUTRES TECHNIQUES

Southern blot

La technique de transfert-hybridation ou Southern blot hybridization, couplée a une analyse
du polymorphisme de taille des fragments obtenus aprés coupure de I'ADN vira par une
enzyme de restriction, a longtemps été la méthode de référence pour la détection des HPV et
leur identification.

Cette technique nécessite des quantités relativement importantes dADN viral et sa mise en
cauvre est complexe. Elle n'est pas adaptée au diagnostic virologique de routine.

Technique d'hybridation in situ

L'hybridation in situ de I'ADN d'un HPV avec une sonde (ADN ou ARN) spécifique, sur
coupe histologique, frottis ou cellules déposées sur une lame par cytocentrifugation, permet
de détecter, dans des koilocytes ou des cellules atypiques, I'accumulation de I'ADN vira qui
résulte de la multiplication des HPV. La sensibilité de cette technique est faible (de 20 a 50
copies d'/ADN viral par cellule), d ou un taux de faux négatifs éevé. De plus, le nombre de
sondes disponibles est limité. Cette technique est complexe mais elle est automatisée.
L'interprétation des résultats est parfois délicate. Cette technique est surtout utile pour des
études de pathogenése virale, en particulier pour l'andyse de l'expession des ARN
messagers viraux. Elle n’est pas utilisable pour le dépistage primaire.
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V.

V.1

V.2

V.

TECHNIQUES EN DEVEL OPPEMENT

La PCR quantitative ou en tempsréel

Cette technique est basée sur la mesure dun signal fluorescent a chague cycle
d amplification, proportionnel a la quantité d’ ADN cible présent dans le milieu réactionnel
(utilisation de sondes fluorogéniques ciblant la région encadrée par les amorces). Elle
permet de quantifier I'ADN vird et I'ADN cdlulaire extraits d'un prélévement et ains de
normaliser les résultats (nombre de copies de génome d'HPV par ng dADN cellulaire ou
par cellule). Cette technique est plus rapide que la PCR conventionnelle (45 minutes versus
4 heures environ), les probabilités de contamination sont plus fables, les volumes
réactionnels sont trés faibles (95).

Letest Hybrid Capture 3 ©
Cette technique en développement permettrait une automatisation du test Hybrid
Capture® 2. || serait plus sensible que HC 2 pour détecter les CIN 3 (96)

PERFORMANCES DIAGNOSTIQUESDESTECHNIQUES D'HYBRID CAPTURE® 2 ET
PCR pANSLA DETECTION DES HPV GENITAUX

Tableau 1. Extrait du rapport Anaes 2002 (20).

Auteur, année, Population Standard de Techniques Sensibilité Spécificité
population cible, référence de % %
niveau de preuve détection
Bergeron et al., 2000 N = 378 dont Histologie des HC 2 86 41
97 111 ASC-USet 267 LSIL  lésionsde
Et ude de cohorte haut grade PCR 95 40
NP2 (MY09/11)
Cuzicketal., 1999 N =2 988 Histologie des HC2 95,2
(73,98) Cytologie de routine lésions de haut
Population générale dge>35 ans grade PCR 73,8
NP 2 (MY09/11)
Clavel et al., 2001 N =7932 Histologie des HC2 100 873
(57,99) Cytologie de routine lésions de
Population générale age>35ans haut grade
NP 2
Clavel etal., 1998 N = 42 biopsiescervicales Histologie des HC2 92,8 66,7
(100) Iésions de haut
NP3 grade PCR 96,4 66,7
(GP5+/64)
Riethmuller etal., 1999 N = 596 dont 466 PCR(MY09/11) HC2 95,1 791
(58) cytologies de routine et
NP3 130 adressées pour
colposcopie

NP : niveau de preuve
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ANNEXE 4. M ETHODE DES ETUDES DES PERFORMANCES DES TESTS

Tableau 1. Méhode des études de performances des tests, cytologie et détection d' HPV, en situation de dépistage.

Auteur, Protocole, Inclusion Test cytologique Test HPV Histologie Analyse statistique
année, population
pays
Schneider, Programme de 18-70ans F conventionnel PCRettypagedes Biopsiesi Estimation des Se et Sp en
2000 dépistage (selon charge de Contréledequalitépar HPV ahautrisque  -lésion=CIN 1ala gjustant sur ladurée de suivi et
(55) n=5455 travail du systéme automatisé par DIE col poscopie laprévalence de lamaadie
Allemagne cytologie, gynécol ogue) Classification de - cytologie= Pap I11** observée chez les femmes ayant
col poscopie avec absence de lésion Munich** -HPV (+) eu une biopsie
application d’ acide  cervicale dans au 1% ou 2° examen de Etude de la reproductibilité
acétique I’ année précédente dépistage inter-observateurs pour
2% controle aprés 4 Lecture par 2 experts I’ histologie
a8 moissi 3tests indépendants
négatifs
Kulasingam, Programme de 18-50ans Milieu liquide 2° écouvillon pour Colposcopie et biopsie Echantillon aléatoire de femmes
2002 surveillance Double lecture en HPV par PCR et si = ASC-US, AGUS, cyto (-) HPV (-)
(71) USA (clinique de aveugle HC 2 (n = 712) LSIL,HSIL (7,7 %)
maternité) Controle de qualité sur  puisHC 2 sur ou HPV + (PCR puis Pas de relecture par un panel
n=4075 un échantillon de 10%  liquide résiduel HC?2) indépendant
Cytologie et test des frottis normaux (n=1150)
HPV
Petry, 2003-  Programme de > 30 ans F conventionnel 2% échantillon HC = Pap llw** =toute Echantillon aléatoire de 5%
(72) dépistage pas d’ anomalie Classification 2* Iésion anormale ala (n = 250) de femmes cyto
Allemagne Cohorte cytologigque SMCC** > 1pg/ml cytologie + frottis normale et HPV négatif
prospective antérieure L ecture des lames PCR: PPFL/PPR2, inadéquat et/ou HPV (+) Régression logistique
n=8101 anormales par expats  PPF1/CP5, 2° lecture par experts 4 groupes selon les résultats
Cytologie et test indépendants CP4/CP5 indépendants en aveugle cyto et HPV
HPV PCR sur

échantillons positifs
alacytoouHC 2
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Tableau 1 (suite). Méthode des études de performances des tests, cytologie et détection d' HPV, en situation de dépistage.

Auteur, Protocole, Inclusion Test cytologique Test HPV Histologie Analyse statistique
année, population
pays
Cuzick, Cohorte de 3060 ans Frottis conventionnel 2 écouvillon pour Colposcopie si Echantillon aléatoire de 5%
2003 (64) dépistage : 161 pas d'anomalie HC 2 - frottisnon satisfaisant  (n = 283) de femmes cyto
Royaume- MG cytologique > 1pg/ml et - = dyskératose modérée  normale et HPV négatif
Uni n=10358 antérieure ni CIN > 2 pg/mi - randomisation
Cytologie et test traité antérieur si cyto limite ou HPV
HPV : suivi a3-5 +) cyto (-) :
ans ou col poscopie soit
randomisation d emblée, soit au suivi a
6 mois et 12 mois
Double lecture
centralisée en aveugle
Schiffman,  Programme de =18ans F conventionnel HC1l o Colposcopiesi Colposcopie sur un échantillon
2000 dépistage surveillance porte M lig sur cellules seuil 10 pg/ml - lésions al’examen de 2% de la cohorte (résultats
(48) Costa  Cohorte aporte, femmes résiduelles puisHC 2 : clinique normaux)
Rica prospective: non vierges et Lecture conventionnelle  estimation des - cyto= ASC-US Calcul delasensibilité de HC 2
n= 8554 ayant accepté puis réévaluation performancesdeHC  (quelle que soit la sur leslésionsHSIL, 189 LSIL,
Cytologie, test I’examen clinique  automatisée (PAPNET) 2 apartird'un méthode) 661 prélevements équivoques et
HPV et L ecteur indépendant échantillonde 1 119 - cervicographie (+) échantillon aléatoire
cervicographie prélévements 2147/8554
colposcopies
Clavd, Population de 15-76 ans 2 281 : frottis 2 prélévement Colposcopie au premier  Critére de référence : histologie
2001 dépistage exclusion si conventionnel (cervexbrush) HC 2 examen si anomalies =  Analyse des performances sur les
(57) n=7932 anomalie 5651: M.liq 4 ml pour test HC2*  ASC-US résultats du premier examen de
France - Cytologie et cytologique Lecture en aveugle des Seuil : 1 pg/ml Biopsie des zones dépistage. Pas d' échantillon
HC 2 antérieure récente  résultats du test HPV ; suspectes aléatoire de femme cyto (-)/HPV
-Surveillancetous ou lésions non lecture deslames Colposcopie )
les 6 mois des traitéesdansles2  anormales et biopsies par systématique au 2° Comparaison cyto/détection

femmes HPV (+)
et/ ou cyto (+)-

ans

experts indépendants, en
aveugle

examen si cyto normale
et HPV(-)

Lecture en aveugle des
résultats de lacytologie

HPV : test de Fischer et Chi2
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Tableau 1 (suite). Méthode des éudes de performances des tests, cytologie et détection d HPV, en situation de dépistage.

Auteur, Protocole, Inclusion Test cytologique Test HPV Histologie Analyse statistique
année, population
pays
Coste, Dépistage § Toutes lesfemmes F conventionnel HC 2* sur liquide Colposcopie si Mc Nemar Chi2
2003 n=1757 consultant pour un ML sur matériel résiduel  résiduel |ésions= ASC- Test de concordance des
(63) cytologie et examen de routine US/AGUS diagnostics cytol ogiques sur un
France test HPV (2 hopitaux, 2 échantillon de 30 % de
privés) patientes
Pas de relecture par un panel
indépendant
Cuzick, Dépistage MG > 35 ans Conventionnel PCR /MY 09/11 Toutes Iésions Descriptive
1999 n=2988 absence Pas de double |ecture ni (DO <0,9) cytologiques suspectes
(73) Cytologie et test d’anomalie contrdle de qualité (+ étude semi-
Royaume- HPV cytologique Classification : 1égére, quantitative)
Uni antérieure modérée, sévere HC 1: 10 pg/ml
HC 2:1pg/ml

MG : médecins géné&alistes

§: I'étude ainclus 2 populations : dépistage et suivi de frottis anormaux ; seuls les résultats de la premiere population ont été retenus

HR: type 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, DIE : dosage immuno-enzymatique

HC 1=: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58

HC 2 * : Hybrid Capture ® 2 détecte HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

PCR* : 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 73, 82, 84

Cyto: cytologie, cyto (-) : absence d’anomalie cytologique, HPV (-) : test de détection d’ HPV négatif, HPV (+) : test de détection d’ HPV positif

** Classification SMCC (Second Munich Cytological Classification) : Pap Ilw = frottisinadéguats et limites, Pap Il = ASCH et AGUS ne pouvant exclure des |ésions de haut
grade
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ANNEXE 5. SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS DE L' ANAES EN

CASD ANOMALIES DU FROTTISCERVICO-UTERIN

Extrait des recommandations de I’ Anaes 2002 (20)

CONDUITE DIAGNOSTIQUE EN CASD'ATYPIES DES CELLULESMALPIGHIENNES
(ASC)

Une colposcopie est recommandée d emblée en cas d atypies des cellules malpighiennes ne
permettant pas d'exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H)
(grade B).

En cas d atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US), 3 options

sont possibles (grade B) :

- soit une colposcopie d emblée ;

- soit un frottis de contrdle 6 mois plus tard : si au cours de ce frottis de contréle les anomalies
cytologiques ont disparu, une surveillance réguliére est justifiée, nécessitant 2 frottis
normaux a des intervalles de 12 mois, en raison du risque d’ apparition secondaire d un
cancer. Si au cours de cette surveillance des anomalies cytologiques réapparaissent, une
colposcopie est impérative, quels que soient leur sévérité et leur délai d’ apparition ;

- soit une recherche des HPV potentiellement oncogénes.

CONDUITE DIAGNOSTIQUE EN CAS DE LESIONS MALPIGHIENNES INTRA-
EPITHELIALESDE BASGRADE

La recherche des HPV potentiellement oncogenes n’ est pas recommandée en premiére intention
dans la prise en charge des Iésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade car cette
recherche est positive dans plus de 80 % de ces |ésions (grade B).

CONDUITE DIAGNOSTIQUE EN CAS DE FROTTIS AVEC ANOMALIES
GLANDULAIRES

Quelles que soient les anomalies des cellules glandulaires, une colposcopie avec biopsie dirigée
et/ou curetage de I'endocol est recommandée (grade B). Si les anomalies des cellules
glandulaires sont de type endométrial, un contréle histologique de I' endométre est recommandé.
Si ces examens sont hormaux :

- en cas datypies des celules glandulaires (endocervicales, endométriales ou sans autre
précision), il est recommandé de refaire un frottis a 6 mois ;

- en cas d'anomalies cytologiques de type adénocarcinome in situ (AlS) ou adénocarcinome
(endocervical, endométrial ou d origine non précisée) ou suggérant une néoplasie, une
conisation diagnostique associée a un curetage de |’ endométre est recommandée.

La place de la recherche des HPV est insuffissmment documentée dans la prise en charge des

atypies des cellules glandulares.
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ANNEXE 6. RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Tableau 1. Recommandations internationales concernant I’ utilisation de la détection du génome d’ HPV dans le dépistage primaire du
cancer du col del’ utérus.

Source, Pays M éhode Recommandation en dépistage Population cible Test
année primaire Intervalle

American cancer Etatss  Revuedelalittérature, - Technologie prometteuse (accord de la FDA Femmes de plus de 30 ans- Intervalle ne devrait pas étre HC 2
society guiddines  Unis gradation des en attente, obtenu depuis la publication du inférieur a3 ans
2002 recommandations rapport)
Saslow, 2002 Consensus d’ experts - Test HPV des types a haut risque, associéala
(10 cytologie conventionnelle ou ala cytologie en

milieu liquide

- Education et information des patientes

- Recommandations pour la prise en charge des

femmes ayant une cytologie normale et un test

HPV positif a élaborer
Consensus Etatss  Revuedelalittérature - Test HPV (HC 2) + frottis Femmes de plus de 30 ans, en dehors des femmes -
d’ experts, 2004 Unis (méthode non précisée) - Algorithme de prise en charge : immunodéprimées ; et jusqu’ al’ ge recommandé pour
(78) Avis d experts ?si cyto (-) HPV (-) : suivi tousles 3 ans lacytologie (65 a 70 ans selon les recommandations)

Etudes en cours ?si cyto (-) / HPV(+) : répéter les 2 tests dans Tousles 3 anss HPV(-) cyto normae

les6 a12 mois :

? cyto (-) / HPV(-) : suivi tousles 3 ans,

? ASC-US/HPV (-) : répéter les2 testsa 12
mois

? cyto >ASC-US/HPV (-) : colposcopie

? HPV (+) quelle que soit la cyto : colposcopie
?s ASC-US/HPV (-) : répéter cytologiea 12
mois ;

?9 ASC-US HPV (+) : colposcopie

?cyto > ASC-US quel que soit HPV :
colposcopie
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Tableau 1 (suite). Recommandations internationales concernant I’ utilisation de la détection du génome d' HPV dans |e dépistage primaire du cancer
du col de I' utérus.

Sour ce, Pays M éthode Recommandation en dépistage Population cible Test
année primaire Intervalle
ISCl, 2001 EtatsUnis Revue de lalittérature, - Pas d'évidence scientifique pour recommander le - L’argumentaire réserve le test HC?2
(101) gradation des test HPV seul comme outil de dépistage primaire  HPV aux femmes de plus de 30 ans
recommandations (recommandation de grade 1) - Pas de recommandation sur
Consensus d’ experts - La réduction de I'incidence du cancer du col I'intervale des examensde
pourrait étre obtenue par une augmentation du dépistage
nombre de femmes dépistées par le frottis
conventionnel tous les 3 ans
- L’adjonction du test HPV au frattis chez des
groupes a risque augmentait la sensibilité et
permettait de sélectionner les patientes pour la
colposcopie
- Letest HPV était bien toléré
- L’augmentation de la précision du test éait
attendue: capacité de détecter des cancers de bas
grade et de déterminer la charge virale
Centersfor Disease Control ~ Etats-Unis  Avis d experts Evaluer |’ efficacité dans le dépistage primaire et le
and Prevention. Prevention (actualisation des colt-efficacité des différentes stratégies
of genital HPV infection, recommandations du rapport ~ Développer des documents d’information pour les
1999 complet de 1999 : peu de patients
(www.cdc.gov) changements)
a7
Human papillomavirus Australie Revue delalittérature Pas d' évidence scientifique suffisante pour HC2
testing for cervical screenin - Nouvelle- Consensus d’ experts conclure que letest HC 2, seul ou associé ala
, 2003 Zéande cytologieen test de dépistage, apporte un bénéfice
(102) sur lacytologie seule
Eurogin 2003 Europe Avis d experts - Cytologie et recherche d' HPV Femmes de plus de 30 ans. (dansles

(103)

(méthode ?)

- Si cytologie normale /HPV (+) : refaire test HPV
aprés 1 an, colposcopie si infection persistante

- S cytologie normale HPV (-), refaire une
cytologie pour contrdle de qualité, puisrépéter les
examenstous les 3 a5 ans (pays ol le dépistage est
annuel ou bisannuel) ou tous les 8 ans

- Si cytologie anormale, colposcopie

pays ol un dépistage précoce est en
place: 25 ansou 8 ans aprésle
premier rapport sexuel)
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ANNEXE 7. ETUDES EN COURS

Tableau 1. Etudes en projet et en cours dans le dépistage du cancer du col par la détection d HPV.

Commentaires

Dates

Essa Protocole Résultats préliminaires Nombre d’inclusions
ARTISTIC Femmes de 20-64 ans en consultation de dépistage Prise en charge selon les recommandations Débutée en juillet
(UK) - Cytologie (Thin Prep) et HPV (HC 2) anglaises ; selon résultats du test HPV, 2001
Franco, 2003 Randomisation (ratio 3/1) pour exploitation du test HPV : algorithme de décisionsintégrant lesrésultats  Fin des inclusions
(74) ® brasal’ étude: résultat révélé delacytologie et |lapériode du suivi octobre 2003 (25000
Kitchener, ® brascontrdle : résultat dissimulé Résultats préliminaires : prévalence d HPV inclus)

2004 (104) (abstract)

CCCAST

(Canada)

Franco, 2003

(74)

Mayrand, 2004 (105)
(abstract)

Ronco, 2004
(Italie)
(106) (abstract)

- Cytologie et HPV a36 mois

- Suivi des dossiers sur 6 ans

Critére principal : incidence des CIN 3 au frottis de dépistage & 3 ans
Critéres secondaires : impact psychologique et évaluation médico-

économique

Femmes de 30-69 ans

Cytologie conventionnelle et HPV (HC 2)
Randomisation pour I’ ordre selon lequel chaque test seraréalisé;
Colposcopie et biopsie si ASC-US ou HPV A | et chez un échantillon

aléatoire de femmes cyto (-) HPV ()

Si colposcopie et biopsie normales, 2° col poscopie & 6 mois
Si cyto (-) et HPV (-), nouveaux tests 1 an plustard

Femmesde 25-60 ans

Multicentrique randomisé: frottis conventionnel (FC) versus frottis

en milieu liquide (M.liq) + HPV (HC 2)
Bras FC : colposcopiesi =ASC-US

BrasHPV : HPV(+) cyto (-) : colposcopie si = 35 ans, répétition des
testsalansi age< 35 ans
Evaluation de sensibilité et spécificité du test HPV par rapport a FC et

M.liq

chez lesfemmes cyto normale : 10,4%. 41 %
des femmes restent HPV(+) a1 an

I mpact psychologique significatif (General
Health Questionnaire) chez les femmes cyto (-
) HPV(+)

Evaluation des performances en fonction de
I’ ordre des tests (test index)

HSIL s détecté par 2° test considéré comme
faux négatif

Etude des colts des différentes stratégies
Résultats préliminaires en février 2004 : 6 %
HPV (+) et 3 % ASC-US dans chaque bras

Résultats préliminaires chez lesfemmes de

plusde35ans:

bras M.lig + HPV : 93,5% HPV(+), 77,4 %

ASC-US

Sensibilité relative versus FC :
-M.lig+HPV : 1,48[IC 95: 1,01-2,19]
-HPV :1,39[IC 95: 0,93-2,06]

VPP pour CIN 2+ : HPV: 5,71 %, M.liq :

6,1%, FC:10,1%

Fin de I’ étude prévue
fin 2006
Disponibilité
résultats : mi/fin 2007

Débutée en 2003
Objectif : 12 000
femmes

50 % d’'inclus en
février 2004

Fin prévue: 2005

45 524 femmes
incluses

Fin prévue:
2005/2006

(2007 pour I’ étude
HPV seul)
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Tableau 2. Autres études en cours (non exhaustives).

Essai

Protocole

France Eurogin, 2003
(103

Cohortedanoise(The
Danish prospective
cohort study), 2004
Danemark

(107)

(abstract)

Cohortede Portland
(USA) NCI, 2003
(108)

Cohortedu CostaRica
(48)

Etudecas -témoins
adénocarcinome
(108)

HPVCCS, 2003
(Europe)
(109)

Cohorte débutée en 1997 (Clavel, Bory)

Population dedépistage : ThinPrep et HC 2 al’inclusion ; suivi tous les 6

mois s cytologie anormale et colposcopie normale et/ou HPV +

Colposcopies apparitiond anomaliesaufrottis = ASGUS oupersistance
deHPV(+) a3 examensa6 moisou alanets régression del’infection

Comparaison desperformancesdestests

Au sein de la cohort e danoise suivie depuis 1993 :

- cohorte jeune (20-29 ans) : échantillon a éatoire de 2 130 femmes cyto

() HPV () al’entrée (93-95), comparé ala cohorte de référence 7 800
femmes cyto (-)

- cohorte plus &gée (40-50 ans): 1 468 femmes chez lesquellesHPV avait

été recherché ; suivies « passivement » jusqu’ en mars 2003
Durée moyenne de suivi dansles 2 cohortes : 9,1 ans

Cohorte débutée en 1989-1990 (publications)

3 sous-cohortesen projet : étude de I’incidence, de laprogression et dela

régression delamaladie
Cohorte débutée en 1993-1994 dans une population ou I’ incidence du
cancer est élevée ( publications)

En cours : étude du suivi delacohorte adesintervallesde 6 moisal an

selonlestadedelamaladie

Budecas-témoins des adénocarcinomes du col et autres formes
histologiques rares.

Casdetumeursinvasives etin stu d origineglandulaire

Deux groupes contréles : population sans cancer, population de cancer
malpighiens

Développement d’ un modé e mathématique dans un protocole de
dépistage par cytologie /HPV apartir des essais en cours en Europe

Evaluation des résultats cliniques et bénéficeséconomiques des différents

scenarii

Commentaires Dates

Nombre d’inclusion

Présentée a Eurogin, mai 2003 12 539 femmes en
2003

Objectif : élargir I'intervalle de dépistage et -

évaluer lesrisgues des différentes anomalies

cervicales

Critéres de mesures : incidence cumulée pour la

premiére apparition d atypie, dysplasie modérée

ousévére ; comparaison entrelesgroupes cyto

(-) HPV (-) versuscyto () al’entrée quel que soit

HPV

Estimation du risque absolu delésion a différents

intervalles chez lesfemmes HPV (+) et HPV (-)
24000 femmes en
2003
10 000 femmes

Etudier lerdle des différentsfacteurs : virus, 595 femmes

facteur exogénes non viraux, facteurs endogenes
Janvier 2001-
Décembre 2004
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ANNEXE 8. QUESTIONNAIRE ENVOYE AUX GROUPES DE
TRAVAIL ET DE LECTURE

|. GRILLE DESQUESTIONS

Pour chacune des questions décrites dans |e paragraphe suivant, les experts devaient

répondre
- soit selon une cotation de 1 a9 (1 pas d accord / 9 tout a fait d’' accord) (questions 1 a7,
910,12 a14)
Etesvous d accord avec cette conclusion : notez de 1 (pas d’ accord) & 9 (tout a fait
d’ accord)
. 1+ [ 2 | 38 | 4 [ 5 [ 6 | 7 | 8 | 9 |
Pas d’accord Tout a fait d’accord

Si vous N’ étes pas d accord, préciser et justifier pourgquoi

- soit en cochant les cases correspondant ala (ou les) réponse(s) choisie(s) (questions 8 et
11) et rédigeant des commentaires éventuels.

Il. QUESTIONSET RESULTATS

Les questions sont décrites dans le tableau ci-dessous ; les résultats sont exprimeés
- soit avec la médiane et les écarts pour les question posées sous forme de grille ;
- soit en pourcentage (nombre de réponses cochées sur le nombre d experts ayant
répondu) : certains experts ont répondu positivement a plusieurs propositions.

Anaes/ Service évaluation des technologies— Service évaluation économique / mai 2004
89



Tableau 1. Réponses au questions posées aux groupes de travail et de lecture.

Questions n médiane écarts %
1) Importance du probléme de santé publique
Quedtion 1 :
» Le cancer du col de |’ utérus reste un probléme important de santé publique (diminution de I’ incidence, 38 9 4-9
en 2000 : 3400 nouveaux cas et 1 000 déces).
2) Higoire naturelle dela maladie
Question 2 :
»L’infection aHPV est une condition nécessaire mais pas suffisante au dével oppement du cancer du col de |’ utérus. 38 9 39
Question 3 :
» Laplupart des infections guérissent spontanément. La persistance de |'infection par certains types d' HPV 38 9 7-9
(dits a haut risque) est le facteur de risque majeur de dével oppement des |ésions précancéreuses.
Quedtion 4 :
» Lareation entre une charge virale élevée et le risque d’ évolution des |ésions cytologiques reste a évaluer en 2004 38 9 1-9
Quedtion 5 :
» La place des cofacteurs associés a I'infection a HPV est a réévaluer au regard des nouvelles connaissances 38 9 2-9
scientifiques.
3) Test dedétection dHPV
Question 6 :
» Un seul test de détection du génome d'HPV est disponible (Hybrid Capture® 2) (les trousses permettant I utilisation de la PCR 38 9 5-9

dans un contexte de dépistage généralisé sont en développement). Dans les études qui ont corrigé le biais vérification, ce test semble
plus sensible et moins spécifique que le frottis cervico-utérin en situation de dépistage « primaire ».
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Evaluation de Iintérét de larecherche des papillomavirus humains (HPV) dans le dépistage des lesions précancéreuses et cancéreuses du col de I’ utérus

Tableau 1 (suite). Réponses au questions posées aux groupes de travail et de lecture.

Questions n médiane écarts %
4) Conditionsdemiseen cauvre

Question 7 :

» L’ utilisation du test de détection d'HPV seul, ala place du frottis cervico-utérin, pour le dépistage « primaire» du 26/38 9 19 684

cancer du col n'est pas justifiée.

Question 8 :

Cocher la proposition retenue, et rayer les propositions rejetées

» L’utilisation systématique du test HPV associé au frottis cervico-utérin pour le dépistage « primaire »

= peut étre proposée
- al’ensemble des femmes O 4 10,5
- aux femmes de plus de 30 ans 0 9 23,7
- aune population de femmes sélectionnée sur d' autres critéres [ 2 52

» est prématurée O 21 55,3

» N'est pas justifiée 0 4 105

0 0

= autre (préciser)
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Tableau 1 (suite). Réponses au questions posées aux groupes de travail et de lecture.

Questions

n méiane écarts

%

Question 9:
» Lavaleur prédictive négative devée du test de déection d’ HPV associé au frottis permettra d améiorer |I'adhésion des
prescripteurs aux recommandations concernant I'intervalle de 3ans (gprés deux frottis normaux) entre les examens de

dépistage.
Question 10
» Les données disponibles sont insuffisantes pour proposer un dépistage base sur I’ association du frottis cervico-utérin et

du test HPV réalisé a un intervalle supérieur a 3 ans (5 ans par exemple) en cas de résultats négatifs du frottis et du test
HPV

Question 11 :

Cocher les cases correspondant a une réponse positive
»Les conditions suivantes doivent étre réunies avant lamise en cauvre du dépistage par le test HPV associé au frottisen
Frarjce laugmenter le taux de couverture du dépistage actuel (80 % dans le plan cancer)
- évaluer I'impact médical et économique du remplacement du frottis conventionnd par le frottis en milieu liquide
- mettre en cavre un contrdle de qualité (prélévement, lecture, suivi)
- évaluer I'impact économique d'un test HPV associé au frottis cervico-utérin
- évaluer |’ acceptabilité du test de détection d' HPV aupres des patientes (anxiété, demande d’ examens injustifiés)

- former les professionnels

- autres(apréciser) ..............
Commentaires

3B 7 1-9

3 9 2-9

8 B 8B 8 & B

68,4
47,3
78,9
84,2
65,7
86,8

10,5
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Evaluation de Iintérét de larecherche des papillomavirus humains (HPV) dans le dépistage des lesions précancéreuses et cancéreuses du col de I’ utérus

Tableau 1 (suite). Réponses au questions posées aux groupes de travail et de lecture.

Questions n médiane écart %

5) Perspectives

Question 12 : perspective 1

» L’ efficacité médico-économique de différentes modalités du dépistage doit étre évaluée par un moddle adaptéala 33/ 9 19 87
situation francaise. 38

Question 13 : perspective 2

» Destravaux complémentaires sont nécessaires avant lamise en cauvre du dépistage par le test HPV associé au 38
frottis en France afin d’ évaluer I efficacité des stratégies de dépistage sur des critéres médicaux et économiques
adaptés.

Proposition 1 : 8 19
Etude comparative randomisée : frottis cervico-utérin versus test HPV associé au frottis

Proposition 2 : 5 19
Etude comparative randomisée : frottis cervico-utérin versus test HPV seul versus test HPV associé au frottis

Proposition 3 : 6 19
Expérience pilote non comparative dans plusieurs régions, accompagnée de mesures organisationnelles et évaluation de
I"'impact et de I’ efficacité du programme

Question 14 : perspective 3

» Lessociétés savantes et les professionnels doivent définir des bonnes pratiques de réalisation des tests (techniques, 35/ 92
contrble de qualité). 38
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