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lité de 50% environ vis-à-vis des lésions 
de haut grade CIN2 et plus (CIN2+). Il 
est donc nécessaire de le répéter à in-
tervalles réguliers afin d’identifier les 
patientes à risque avec une sensibilité 
suffisante (vers 90% après trois exa-
mens). Une fraction des examens est 
difficile à attribuer à des grades fran-
chement bénins ou sévères, et sont re-
groupés dans la catégorie «ASCUS». 
La spécificité clinique de ces résultats 
atypiques est suboptimale et justifie un 
test de confirmation en réflex basé sur 
la détection des HPV-HR qui, en cas 
de positivité, permet de diriger les pa-
tientes vers un examen colposcopique 
et un traitement le cas échéant.
Les tests HPV sont dérivés de méthodes 
moléculaires telles que l’hybridation en 
solution, la PCR (Polymerase Chain 
Reaction) ou la TMA (Trancription Me-
diated Amplification) (table 2). Ceux 
utilisés pour le dépistage primaire sont 
validés en regard de critères cliniques 
(CIN2/3+). Un nouvel essai est sou-
vent comparé à une méthode éprou-
vée (HC2, PCR GP5+/6+ EIA, table 2) 
qui sert de référence dans des tests sta-
tistiques de non-infériorité conformé-
ment aux principes de Meijer et al. [7]. 

Les cibles moléculaires des tests HPV 
varient: du génome complet pour HC2 
à des régions subgénomiques pour les 
autres. APTIMA détecte les ARN viraux 
E6/E7 tandis que les autres tests sont 
basés sur la détection de l’ADN viral. 
La mesure de l’expression de E6/E7 
pourrait conférer un léger avantage de 
spécificité clinique à APTIMA. 
La proportion des tests HPV-posi-
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Papillomavirus et cancer du col  
de l’utérus 
Les papillomavirus sont des virus nus 
à ADN (génome d’environ 7900 paires 
de bases, figure 1) qui se multiplient 
dans l’épithélium de la peau et des mu-
queuses [1]. Parmi plus de 200 géno-
types HPV répertoriés chez l’Homme 
(https://pave.niaid.nih.gov/), une 
douzaine à haut risque (HPV-HR, table 
1) sont associés à la vaste majorité des 
cas de cancers du col de l’utérus, de la 
vulve, du vagin et du canal anal, à au 
moins un quart des cancers de l’oro-
pharynx et à des cancers de la mu-
queuse conjonctivale; HPV16 et 18 à 
eux seuls causent près de 70% des 

cancers du col de l’utérus. Une tren-
taine à bas risque (HPV-BR, table 1) 
induisent des tumeurs très rarement 
cancéreuses; HPV6 et 11 causent 90% 
des cas de condylome acuminé, qui est 
la maladie sexuellement transmissible 
la plus fréquente, ainsi que le papil-
lome laryngé.
La femme immunocompétente éli-
mine 90% des infections en l’espace 
de deux ans [2, 3]. Durant cette pé-
riode, les altérations cellulaires ont 
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des caractéristiques bénignes ou de 
bas grade (LSIL, CIN1) qui reflètent 
le cycle productif du virus. Au cours 
des années suivantes, la plupart des 
lésions résiduelles régressent spon-
tanément. Une très faible propor-
tion (<1%) peuvent aboutir à un can-
cer après une très longue persistance  
(>10 – 20 ans) d’un virus à haut risque. 
Durant cette période, certaines lésions 
s’aggravent (CIN2, CIN3) et la pro-
babilité de régression diminue. Pour 
celles qui persistent et atteignent les 
plus hauts grades (HSIL, carcinome 
in situ, cancer), l’élimination sponta-
née n’est plus observée [2]. Ce stade est 
marqué par l’intégration de l’ADN vi-
ral et l’accumulation de modifications 
génétiques dans les chromosomes 
cellulaires, ainsi que par l’expres-
sion continuelle des oncogènes viraux 
E6 et E7 [4]. En Suisse, l’étude mul-
ticentrique «CIN3+ plus» suggère que 
plus de 99% des CIN3 et plus (CIN3+) 
sont positives pour un HPV-HR [5].

Prévention secondaire
L’évolution lente de la maladie est à la 
base du succès de la prévention secon-
daire du cancer du col de l’utérus par 
le frottis de dépistage (test de Papa-
nicolaou ou PAP). L’algorithme recom-
mandé en Suisse prévoit l’emploi de la 
cytologie en dépistage primaire, tous 
les deux ans dès l’âge de 21 ans et tous 
les trois ans entre 31 et 70 ans. Le PAP, 
introduit dans les années 1960, a ré-
duit la fréquence des cas de cancers du 
col utérin d’au moins 60% et son taux 
de mortalité à un niveau parmi les plus 
bas d’Europe [6]. Le PAP a une sensibi-

Une douzaine de papillomavirus humains (HPV) à haut risque (HR) sont impliqués directement dans 
le cancer du col utérin. La longue persistance virale et l’apparition de lésions graduellement plus sé-
vères précédant le cancer permettent de le dépister précocement par frottis cytologique (test de Pa-
panicolaou ou PAP). Les tests moléculaires ciblant les HPV-HR améliorent la spécificité du dépistage 
en cas de PAP atypique (ASCUS). La vaccination implémentée en Suisse depuis 2007 couvre quatre 
HPV dont HPV16 et 18 qui sont associés à 70% des cas de cancers. Elle réduit déjà la proportion de 
ces virus chez les plus jeunes patientes avec à terme une diminution de la spécificité clinique et de 
la valeur prédictive positive du PAP. L’emploi des tests HPV pour le dépistage primaire (ou en cotest 
avec le PAP) est envisagé dès maintenant au vu de leurs sensibilités supérieures et de leurs spécifi-
cités cliniques qui sont indépendantes de la prévalence des génotypes.

L’évolution lente de la maladie 
est à la base du succès de  

la prévention secondaire du  
cancer du col de l’utérus par le 

frottis de dépistage.
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prédictive des tests HPV à l’ère pré-
vaccinale est en léger retrait par rap-
port à celle de la cytologie à cause 
de sa moins bonne spécificité clinique 
(être infectée par un HPV-HR ne pré-
dit pas la maladie avec certitude). Hor-
mis APTIMA pour lequel le recul est 
insuffisant, les autres tests anticipent 
la maladie à plus de 10 ans [10]. L’em-
ploi des tests HPV devrait permettre 
d’espacer les visites de dépistage à cinq 
ans ou plus au vu de leurs valeurs né-
gatives prédictives élevées (>97%). En 
regard de leur sensibilité clinique éle-
vée et de leur spécificité vis-à-vis des 
génotypes, les tests HPV sont envisagés 
maintenant pour le dépistage primaire 
(ou en cotest avec le PAP) en Suisse. 

Certains tests (Cobas, ABBOTT, Xpert, 
Anyplex™ HR) utilisés en dépistage 
primaire distinguent HPV16 et 18(/45) 
pour une prise en charge colposco-
pique immédiate au vu de leur plus 
haut degré de carcinogénicité. Le test 
Anyplex™ HR de Seegene présente 
l’avantage de pouvoir distinguer cha-
cun des 14 virus HR et d’évaluer la per-
sistance virale. D’autres tests comme 

tifs pertinents est relativement basse 
pour les femmes de moins de 30 ans 
car la proportion des infections qui 
se résolvent spontanément est très 
élevée dans cette population [2]. Par 
consequent, les critères d’emploi des 
essais approuvés par la FDA (Food and 
Drug Administration, USA) reprennent 
30 ans comme âge limite inférieur pour 
le dépistage primaire. Pour les jeunes 
femmes de 21 ans et plus, les tests HPV 
sont recommandés en réflex d’ASCUS. 

L’emploi d’un test commercial est pré-
férable pour des questions de valida-
tion clinique, qui nécessite l’analyse 
statistique d’une grande population 
de patientes, et de standardisation. 
La table 2.A liste une sélection non 
exhaustive de trousses diagnostiques 
commerciales validées et marquées 
«FDA» ou «CE» (pour une liste plus 
complète, voir [8]) ainsi que de mé-
thodes de référence. Elles présentent 
toutes une sensibilité clinique supé-
rieure à 94% [8] et une spécificité cli-
nique de 82% à 90% selon que les né-
gatifs incluent ou non, respectivement, 
les cas ≤CIN1 [9]. La valeur positive 

Präventions- und Diagnosestrategien 
bei Papillomvirusinfektionen
 
Man unterscheidet über 200 Genotypen des humanen 
Papillomvirus (HPV). Davon kann etwa ein Dutzend di-
rekt an der Entstehung von Gebärmutterhalskrebs be-
teiligt sein, in unterschiedlicher Häufigkeit aber auch an 
Krebserkrankungen der Vulva, der Vagina, des Anus, 
des Mund- und Rachenraumes und der Bindehaut. 
Die Entstehung von Gebärmutterhalskrebs ist ein lang-
fristiger Prozess, deshalb kann er durch einen zytolo-
gischen Abstrich (Papanicolaou-Abstrich, auch Pap-
Test) frühzeitig erkannt werden. Durch den Einsatz von 
HPV-Molekulartests verbesserte sich die Sensitivität 
der Früherkennung. Sie dienen derzeit dazu, Patien-
tinnen mit atypischer Zytologie (ASCUS) und Hoch-
risikogenotypen zu identifizieren. Bei diesen Patientin-
nen sollte eine kolposkopische Untersuchung erfolgen. 
HPV-Tests, mit Hilfe deren die Genotypen festgestellt 
werden können, werden in der Epidemiologie und in 
der Klinik zur Tumorcharakterisierung und Bewertung 
des Rezidivrisikos nach der Behandlung eingesetzt.
Seit 2007 wird in der Schweiz eine Impfung gegen 
HPV empfohlen. Der Impfstoff ist gegen vier Genotypen 
wirksam, darunter die beiden Genotypen, die am häu-
figsten an der Entstehung von Gebärmutterhalskrebs 
beteiligt sind (HPV 16 und 18). 
Die Auswirkungen der Impfung sind seit 2013 erkenn-
bar: Bei Frauen unter 26 Jahren verringerte sich der 
Anteil der im Impfstoff enthaltenen, mit atypischen Pap-
Abstrichen assoziierten Genotypen um 60 %. Dieser 
Rückgang wird künftig bei immer älteren Patientinnen 
zu beobachten sein, wodurch die klinische Spezifität 
und der positive Vorhersagewert der zytologischen Un-
tersuchung deutlich sinken werden. HPV-Tests werden 
folglich eine wichtigere Rolle bei der Früherkennung zu-
kommen, da sie über eine höhere Sensitivität verfügen 
und ihre klinische Spezifität von der Prävalenz der Ge-
notypen unabhängig ist.
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Figure 1. Organisation génétique des papillomavirus humains et cible des tests HPV 
basés sur L1
A. Organisation génétique
E1 et E2 sont impliqués dans la réplication de l’ADN viral et le contrôle de l’expression 
des oncogènes viraux E6/E7 via le promoteur P97.
L1 code pour la protéine majeure de la capside. Elle constitue les pseudo-particules  
virales servant aux vaccins actuels.
L2 code pour la protéine mineure de la capside. URR : région régulatrice non-codante.
B. Cible des PCR L1
La région délimitée par MY11 et MY09 est la cible de PCR utilisées fréquemment: MY/
PGMY[14 , 15] 450 pb, SPF[16] 60 pb, GP5+/6+[17] 160 pb.
Les barres verticales représentent les sous-régions de ce fragment ayant un haut degré 
de conservation entre les différents génotypes d’HPV.

HC2 et APTIMA ne les distinguent 
pas. Si désiré, l’identification génoty-
pique peut se faire en réflex à l’aide 
d’essais complémentaires (Linear Ar-
ray, APTIMA HPV16 18/45, Anyplex™ 
HPV28 par exemple, table 2.B). Ceux-
ci sont aussi utilisés en épidémiologie, 
ou pour la caractérisation de tumeurs 
(oropharynx en particulier), ainsi que 
pour évaluer le risque de récidive chez 
des patient-e-s traité-e-s. Le test Any-
plex™ HPV28 de Seegene est remar-
quable par sa technologie permettant 
l’identification de 28 génotypes à l’aide 
de deux réactions seulement. INNO-
LiPA et GP5+/6+ sont bien adaptés à 
l’analyse de tissus fixés et inclus en pa-
raffine au vu de la petite taille de leurs 
cibles (figure 1).  →
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nuellement réévaluée au vu de la forte 
diminution des valeurs prédictives des 
tests due à la diminution très probable 
de la prévalence de la maladie.
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Prévention primaire et son effet 
sur le dépistage
La vaccination a été implémentée en 
Suisse depuis 2007. Le vaccin uti-
lisé jusqu’à récemment (Gardasil®) 
couvre quatre virus, deux à haut risque 
(HPV16 et 18) et deux à bas risque 
(HPV6 et 11). Avec une forte couver-
ture vaccinale (>70%) à cinq ans dans 
le canton de Vaud, nous avons déjà ob-
servé une réduction significative de la 
proportion d’HPV16 et 18 chez les plus 
jeunes femmes (<26 ans) participant 
au dépistage [11]. Cette diminution 
est en accord avec une proportion plus 

élevée de personnes vaccinées dans 
cette tranche d’âge et avec «l’effet trou-
peau» de la vaccination [12]. Ceci pose 
la question d’abaisser l’âge limite du 
dépistage primaire par les tests HPV, 
qui en déterminant objectivement les 
génotypes permettront de compenser 
le déficit de spécificité clinique de la 
cytologie à l’ère des vaccins [13]. 
La prochaine génération du vaccin 
(Gardasil-9®: HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52 et 58) devrait prévenir environ 
90% des cas de cancers du col de l’uté-
rus. Le dépistage sera toujours d’actua-
lité mais sa pertinence devra être conti-
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