
Jean Gondry

Christine Bergeron, Xavier Carcopino

Le Test HPV
du DEPISTAGE au  SUIVI post traitement 

Collège de Gynécologie CVL



1100

3000 
nouveaux cas de cancer 

du col de l’utérus

décès

EN France, 
LE CCU C’EST 3 000 NOUVEAUX CAS/AN

2

235000
cytologies anormales

31000
lésions précancéreuses 

ou cancéreuses

Source : Les Cancers en France 2017 - L'Essentiel des faits et chiffresCollège de Gynécologie CVL



51 Ans : âge moyen lors du diagnostic

• Incidence et mortalité du cancer du col de l’utérus par âge
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64
âge moyen de décès

Source : d’après Binder-Foucard F et al., Estimation nationale de l’incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012,2013Collège de Gynécologie CVL



Recommandations françaises (depuis 1990..) 

Un dépistage cervico-utérin 
tous les 3 ans de 25 à 65 ans, 

après 2 tests normaux à 
1 an d’intervalle

Sources : Etat des lieux et recommandations pour le dépistage du cancer du col de l’utérus en France, HAS, 2010 

Un contrôle 4 à 6 mois (cytologie et colposcopie) 4 à 6 mois après traitement d’une lésion de haut grade
2 contrôles dans l’année suivant le traitement puis cytologie annuelle (ANAES 2002) Collège de Gynécologie CVL



UN CANCER ÉVITABLE mais IL FAUT RESTER VIGILANT
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DE RÉELS PROGRÈS

Développement des techniques 
de dépistage et de traitements ...  

... Et des vaccins

80% 
DES CANCERS 

POURRAIENT ÊTRE 
ÉVITÉS GRACE AU 

DÉPISTAGE

MAIS : DES POINTS DE VIGILANCE

60 %, seulement, de la population dépistée 
par réalisation d’un frottis tous les 3 ans 

avec des disparités

Et, une survie nette qui se dégrade 

SURVIE NETTE à 5 ANS

De 1989 à 2010 : 

de 68 % à 62 %

O R G A N I S E R  L E  D É P I S T A G E

Diminuer les inégalités
Améliorer les pratiques des 

professionnels de santé
Améliorer les performances du 

dépistage
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Survenue d’un cancer, les défaillances constatées
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Femmes sans contact 
avec 

un professionnel 
de santé

Pas de proposition 
de dépistage 

par le professionnel 
de santé pendant 
une consultation

ABSENCE DE DEPISTAGE 70 %

MAUVAISE 
PERFORMANCE DU DEPISTAGE

10 %

Sources : d’après the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, Cervical cancer screening recommendations,2012

Absence ou mauvaise prise 
en charge 

après confirmation 
diagnostique

Absence ou mauvaise 
confirmation diagnostique 

après 
un résultat anormal

PRISE EN CHARGE INADEQUATE 20 %
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Expérience du service CHU Amiens Picardie  

• De janvier 2011 à décembre 2015

• 106 cancers invasifs du col 
• 50 non suivies 

• 34 suivies correctement

• 22 suivi aléatoire 

Quelques exemples ….Collège de Gynécologie CVL



Sources : d’ après l’ échantillon généraliste des bénéficiaires issus du SNIIRAM, traitement INCa, 2015

40% des femmes ne se fait pas 
ou pas assez régulièrement dépister
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le dépistage est moins 
fréquent à partir de 50 ans…

… en lien avec l’arrêt 
du suivi gynécologique…

… alors que l’âge moyen lors 
du diagnostic est 
de 51 ans.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%       

25-34 ans 35-39 ans 40-44 ans 45-49 ans 50-54 ans 55-59 ans 60-65 ans Femmes âgées
de 25-65 ans
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Un recours inégal au dépistage cytologique
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Source : d’après l’ échantillon généraliste des bénéficiaires issus du SNIIRAM, traitement INCa, 2015.

Paris 
et petite couronne

Taux de réalisation 
d’un dépistage cytologique
en 2014 (%)

66,5 – 72

64,5 – 66,5

62 – 64,5

60 – 62

57,5 – 60

52 – 57,5

Informations 
non disponibles

Taux de participation France entière : 
61%

Taux de réalisation d’au moins un dépistage cytologique sur 
la période 2010-2014.
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Une situation épidémiologique inégale sur 
le territoire français

1
0

Source : d’après INCa 2015 – Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa – INCa 2016 CepiDC/Inserm, INSEE.

en 2014 (%)

7,7 – 10,3

7,1 – 7,7

6,6 – 7,1

5,7 – 6,6

5,3 – 5,7

2,4 – 5,3

Informations 
non disponibles

France métropolitaine TSM* 
= 6,4 pour 
100 000 femmes

Taux d’incidence standardisés du cancer du col 
de l’utérus à l’échelle départementale (2008 – 2010)

Paris 
et petite couronne

TSM pour 
100 000 femmes

1,8 – 2, 8

1,5 – 1,8

1,3 – 1,5

1,1 – 1,3

0,9 – 1,1

0,2 – 0,9

Informations 
non disponibles

France entière 
TSM* = 1,3 pour 
100 000 femmes

Taux de mortalité standardisés du cancer du col 
de l’utérus à l’échelle départementale (2011 – 2013)

Paris 
et petite couronne

* Taux d’incidence/de mortalité standardisés sur la structure d’âge de la 
population mondiale, exprimés pour 100 000 personnes-années.Collège de Gynécologie CVL



Comment améliorer la situation ?? 

• Connaitre la carcinogénèse et éviter la « sur médicalisation »

• Connaitre les outils disponibles aujourd’hui

• Organiser des différentes séquences 
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ESSENTIEL : Schéma de la carcinogénèse

• Conception ancienne ….
CIN1 CIN2        CIN3 CANCER

• Théorie actuelle 

- infection transitoire (80%) : pas de lésion
- infection latente (???) 

- infection productive (nouvelle lésion histo bas grade)
pouvant donner des lésions de    CIN1     voire CIN2
qui va régresser seule

-infection transformante (nouvelle lésion histo haut 
grade) liée aux HPV HR 

lésion pouvant évoluer vers le cancer Collège de Gynécologie CVL



DÉPISTAGE DU CANCER DU COL DE L'UTÉRUS 13

Source : INCa, d’après Wentzensen & Schiffman. Accelerating 
cervical cancer control and prevention. Lancet Public Health. 

2018 

Âge

• Vaccin contre les infections HPV  (11-
14 ans, jusqu’à 19 ans) 

• Santé sexuelle et contraception

• Détecter des infections transformantes /  
lésions de haut grade

• Limiter le surdiagnostic et surtraitement /  
conséquences obstétricales

• Alléger le suivi des femmes les moins à risque

• Identifier les femmes les plus à risque

• Arrêter le dépistage 
systématique

• Assurer un suivi individuel

65 ans25 ans11 ans
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* Le schéma n’est pas à l’échelle

Cancer

Lésions précancéreuses

Infections à HPV
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JNMG 2015 – Dépister et prévenir le cancer du col de l'utérus 14
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2018-2020 : la révolution et les décisions  …

• Organisation du dépistage mise en place avec les CRCDC régionaux
• En 2018 avec la cytologie 

• En 2020 : Utilisation du test HPV en dépistage primaire (HAS Aout 2019)

• Utilisation du test HPV en surveillance post traitement (Inca
Octobre 2019 ) 

• Cas particuliers (VIH, DES, Immunodéprimées ..)

• Extension de la recommandation vaccinale aux garçons (2021)   
Collège de Gynécologie CVL



2018 :
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2018 :
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l’organisation DU programme

Professionnels de santé

Consultation, soins, suivi

19

Santé Publique France

Evaluation épidémiologique

Institut National du Cancer

Pilotage opérationnelle. 
Animation du réseau

Ministère de la Santé

Pilotage stratégique

LO
C
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€

17 Agences régionales 
de santé (ARS)

COORDINATION REGIONALECOORDINATION REGIONALE

€

DCGDR/ARCMSA

COORDINATION REGIONALE

€

17 Centres régionaux de coordination des dépistages des cancers (CRCDC)
invitation, formations, suivi, assurance qualité

MISE EN OEUVRE REGIONALE ET TERRITORIALE

Fichiers de données

Régimes d’Assurance maladie
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2019 : Motifs de l’utilisation HPV

• Recommandation européenne (2015)

• Faux négatifs de la cytologie de dépistage  / automatisation de la 
recherche HPV 

• Valeur prédictive négative de l’HPV 

• Facilité de prélèvement (et donc d’accès) 

• Développement de l’auto prélèvementCollège de Gynécologie CVL



Supplements to EU guidelines for quality assurance in cervical cancer screening 
Eds: A.Anttila, M.Arbyn, H.De Vuyst, J.Dillner, L.Dillner, S.Franceschi, J.Patnick, G.Ronco, N.Segnan, E.Suonio, S.Tornberg, L.von Karsa

European guidelines for quality assurance  
in cervical cancer screening 2015

Collège de Gynécologie CVL



Risque relatif de CIN3+ après test négatif
HPV vs cytologie 

Arbyn et al, Vaccine 2012 

*Age >=35 years

Overall (I2=0.0%, p=0.681)

Ronco, 2010*

Kitchener, 2009

Naucler, 2007

0.43 (0.33, 0.56)

0.34 (0.15, 0.75)

0.52 (0.28, 0.97)

0.39 (0.27, 0.56)

0.53 (0.29, 0.98)

1.1 .3 .5 1 2 3 10

DRR (95% CI)

Rijkaart, 2012

1.1 .3 .5 1 2 3 10

Study

Detection rate ratio

← HPV best Cytology best →
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Risque relatif de Cancer invasif après test négatif
HPV vs cytologie 

3.5 years 5.5 years

cytology 15.4 (CI 7.9-27.0) 36.0 (23.2-53.5) 

HPV 4.6 (1.1-12.1) 8.7 (3.3-18.6) 

Solid lines: HPV 

group. 

Dotted lines:  

cytology group

Pooled RR

0.30 (0.15-0.60)

Ronco et al. Lancet 2014 
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Test  HR HPV 

Négatif

Test HPV 5 ans

Positif

HR HPV 1 an

Négatif

Anormale 

Colposcopie

Positif 

Cytologie

Normale

Le dépistage primaire avec le test HPV
dans un système organisé après 30 ans

European guidelines for quality assurance  in cervical cancer screening 2015
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Charte de Qualité en Colposcopie 
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Communication des résultats 

Collège de Gynécologie CVL



Communication des résultats 
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Communication des résultats 
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Test  HR HPV 

Négatif

Test HPV 5 ans

Positif

HR HPV 1 an

Négatif

Anormale 

Colposcopie

Positif 

Cytologie

Normale

Le dépistage primaire avec le test HPV
dans un système organisé après 30 ans

European guidelines for quality assurance  in cervical cancer screening 2015
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Conséquences pratiques

• Disparition du terme « frottis » (dire « prélèvement cervico utérin »)

• Meilleure sensibilité du test (et encore plus pour les lésions glandulaires) 

• Facilité de prélèvement / résultat « valable » même si sténose du col 

• Nécessité de communiquer avec les CRCDC

• Difficultés à gérer l’inquiétude des patientes avec test HPV positif (même 
si cytologie négative…) Collège de Gynécologie CVL



Conséquences pour les professionnels

• Prélèvement en milieu liquide permettant de faire les 2  tests sur le même
matériel

• Moins de Cytologie mais cytologie reflexe qui demande de l’expertise

• Plus de colposcopies  pour une infection persistante donc formation 
nécessaire

• Interprétation  correcte des biopsies du col utérin pour éviter les 
traitements inutilesCollège de Gynécologie CVL



Les cas particuliers

Collège de Gynécologie CVL
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https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-

aide-a-la-pratique/Cancers-gynecologiques

HPV dans le suivi post traitement : INCA 2019 

Collège de Gynécologie CVL



Les recommandations françaises (2002) : rappel …  

Modalités de surveillance post-thérapeutique des CIN 

• Les modalités de surveillance post-thérapeutique des lésions CIN doivent tenir 
compte de la sensibilité imparfaite du frottis et de la colposcopie 
postopératoires, et du risque d'abandon de la surveillance (qui augmente avec le 
recul postopératoire, passant de  7-11 % à 6 mois à plus de 20 % après 2 ans)

• Habituellement, une surveillance régulière peut être proposée avec un premier 
contrôle entre 3 et 6 mois. Compte tenu de la sensibilité imparfaite de la 
cytologie, cette surveillance devrait associer la colposcopie au frottis utérin 
avec des biopsies dirigées et/ou un curetage endocervical selon l’aspect 
colposcopique et la situation de la jonction squamo-cylindrique

• Les examens normaux méritent d'être répétés dans un délai de 6 mois à 1 an, 
avant d’envisager une surveillance cytologique annuelleCollège de Gynécologie CVL
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Incidences des lésions post-thérapeutiques en fonction du délai

Melnikow et al. JNCI 2009; 101 : 721-8
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Première difficulté 
de la surveillance post-thérapeutique

• 3 à 30 % de patientes sont perdues de vue dès la première année de 

surveillance

• Le taux de patientes perdues de vue augmente avec la durée de la 

surveillance 

• En Grande-Bretagne 10 % seulement des patientes sont suivies 

conformément aux recommandations établies (Mann et Coll. BJOG 

1999)Collège de Gynécologie CVL



La grande majorité des réponses aux 
questions dans la méta analyse (Mc Arbyn 2017)

• Quels sont les facteurs de risque de récidive post traitement 

• Impact du caractère in sano ou non

• Impact de type de traitement 

• Impact de la lésion initiale 

• Impact du frottis initial (ayant conduit au diagnostic préopératoire) 

• Impact de la taille du cône 

• Sensibilité du frottis et du test HPV en post traitement Collège de Gynécologie CVL
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Méta analyse 44 446 patientes : échecs thérapeutiques
6,6 % de toutes les thérapeutiques 

RR :  4,8 si résection non in sano versus résection in sano

(17,3% versus 3,1% ) Collège de Gynécologie CVL



Aucune différence significative quelque soit le traitement initial 
Collège de Gynécologie CVL



Fréquence des lésions résiduelles

RAD et conisation 3 - 5 %

Vaporisation* 5 - 9 % 

Cryothérapie 5 - 7 %

Thermocoagulation 2 - 9 %

Electrocoagulation 2 - 3 %

Aucune méthode de traitement des CIN  n ’apparaît  significativement 

plus efficace (29 essais randomisés)

* Données insuffisantes 

Martin-Hirsch et al. Cochrane Database 2013 Issue 12
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LE TYPE DE TRAITEMENT NE SEMBLE PAS AVOIR D’IMPACT SUR LE 
RISQUE DE RECIDIVE

Martin-Hirsch et al. Cochrane 2013

The evidence suggests that there is no obvious superior surgical technique for 

treating cervical intraepithelial neoplasia in terms of treatment failures

Collège de Gynécologie CVL



OMS  :

• Conisation Anse Diathermique préférée (si disponible)

• Conisation Anse Diathermique recommandée

- si atteinte endocervicale

- si extension > 75% de l’exocol

•Double application de 3 min. de la cryode après 5 min. d’intervalle

Santesso N. et al. Int J Gynecol Obstet 2012; 118 : 97 – 102.
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Aucune différence significative quelque soit la taille du coneCollège de Gynécologie CVL



Aucune différence significative quelque soit le type de lésion initiale 
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Aucune différence significative quelque soit l’anomalie cytologique initiale Collège de Gynécologie CVL



sensibilité et spécificité du FCU en post traitement 
Collège de Gynécologie CVL
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QUEL SERAIT LE MEILLEUR TEST DE SUIVI POST-THERAPEUTIQUE ?

Arbyn 2017
Onuki 2016

Kocken 2012
Cubie 2014

Polman 2017

Sen Spe VPP VPN

Margins status 55.8 [45.8-65.5] 84.4 [79.5-88.4] - -

Dual immunostaining (p16/Ki67) 69.2 90.4 51.9 95.1

Cytology (ASCUS+) 74 [68-79] 85 [83-86] 25 [22-28] 98 [97-98]

HPV test (DNA) 91 [88-94] 83 [82-84] 28 [26-31] 99 [99-100]

HPV Genotyping 89 [82-94] 76 [75-78] 28 [24-33] 99 [98-99]

HPV test (RNA) 91 84 28% 99%Collège de Gynécologie CVL



SUIVI POST-THERAPEUTIQUE:
Cytologie vs. Cytologie + Colposcopie

Soutter et al. BJOG 2006

Cytologie + colposcopie

- Détection de 8 cas supplémentaires / 1000

- 88 “fausses alertes” supplémentaires / 1000

Cytologie Cytologie + Colposcopie

sensibilité 64% 91%

Spécificité 95% 88%

Diagnostic d’une lésion résiduelle / récidive d’une LIEHG

Collège de Gynécologie CVL



Risque de cancer post-thérapeutique 

• Constat : TT de CIN dans les ANTCD de 16% des cancers (UK)

• Causes
• sous-traitement d'un cancer méconnu

• progression  d'une lésion résiduelle ou d'une récidive

• Estimation du risque à l’aide d’études de cohorte
• Analyse de la littérature (26 cohortes ; > 500 000 années-femmes)

• Incidence post TT : 56/100 000 années-femmes stable pendant 20 ans 

• Risque x 3 à 4 / témoins (même si HRT)

Soutter et al. Int J Cancer 2006; 118 : 2048-55

Collège de Gynécologie CVL



Remarques importantes !!!

• L’augmentation du risque de cancer post-thérapeutique persiste 

pendant 20 à 25 ans 
Soutter et al. Int J Cancer 2006; 118 : 2048-55
Kalliala et al. BMJ 2005; 331 : 1183-5

• L’augmentation du risque de cancer post-thérapeutique persiste 

même après HRT 
Strander et al. BMJ 2007; 335 : 1077-82
Schockaert et al. Am J Obstet Gynecol 2008; 199 : 113-5

 maintenir une surveillance prolongée
Collège de Gynécologie CVL



VaIN après hystérectomie pour CIN

Auteur Gemmel J
1990

Wiener JJ 
1992

Kalogirou D 1997 Schokaert S 2008

Ptes (n = ) 219 43 793 94

F. Up (mois) 120 240 120 64

Age (années) 35 - 57 48

CIN initial CIN3 CIN1-3 CIN1-3 CIN2 + Ia1

VaIN + Cancer VaIN1-3 VaIN – Cancer VaIN1-3 VaIN-Cancer

Délai survenue < 12 mois < 24 mois 24 mois 45 mois

Incidence cumulée VaIN+ 4.0% 4.7% 5.1% 7.4%Collège de Gynécologie CVL
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Une règle d’or 
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Nouvelles recommandations 2019

1. Test HPV à 6 mois
1. Pour toutes les lésions du col (CIN / ACIS)
2. Quel que soit le type de traitement
3. Quel que soit la qualité du traitement

2. Si test positif : COLPOSCOPIECollège de Gynécologie CVL



PERFORMANCES DE LA COLPOSCOPIE POST-THERAPEUTIQUE

Moss et al. J low Genit Tract Dis 2009

Pas d’ATCD de traitement

(n=469)

ATCD de traitement

(n=58)

Seuil LIEBG

Sensibilité 93.9% 77.6%

Spécificité 51.9% 66.7%

VPP 96.7% 86.4%

VPN 34.1% 35.3%

Seuil LIEHG

Sensibilité 82.4% 61.5%

Spécificité 55.9% 84.2%

VPP 82.6% 60%

VPN 49.6% 51.6%Collège de Gynécologie CVL



• 6 mois après le traitement d’une CIN le test HPV est positif chez 18 – 25% des cas 
(diminution avec le délai post-op)

• La probabilité d’une lésion résiduelle de haut grade est de  4 - 34% dans cette situation

la colposcopie reste incontournable pour distinguer la 
simple infection HPV persistante ou récidivante de la lésion résiduelle ou récurrente !

Fréquence et signification de l’infection HPV  
après traitement d’une lésion cervicale

Collège de Gynécologie CVL



Nouvelles recommandations
Si test HPV à 6 mois négatif

1. CIN de bas grade (initial et sur pièce) 
retour au dépistage organisé 

2. CIN de haut grade (initial ou sur pièce) 
un test HPV de contrôle à 3 ans répété 3 ans plus tard si négatif 

3. ACIS
un test HPV / frottis       à 1 an
NB : HRT de principe si plus de désir de grossesseCollège de Gynécologie CVL



LIEBG TRAITÉES  

INCa 2019
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LIEHG TRAITÉES  

INCa 2019
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ADKIS TRAITE

INCa 2019
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ADKIS TRAITE

INCa 2019
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Et enfin .. 
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Conclusions

• Enfin une organisation définie (mais pas tout à fait mise en place…)

• Un test de dépistage et de surveillance plus sensible et ayant une très 
bonne valeur prédictive négative 

• Probablement une augmentation des examens colposcopiques à 
réaliser (charte de qualité)

• Une adhésion plus générale à la vaccination nous simplifiera sans 
doute la tâche. 
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