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Dépistage HPV : forces, limites et perspectives
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RESUME: Le cancer du col de l'utérus est évitable grace au dépistage et a la vac-
cination contre les papillomavirus humains (HPV). Le test HPV, plus sensible que
la cytologie pour détecter les lésions précancéreuses (CIN2+), est aujourd’hui re-
commandé comme méthode de dépistage primaire chez les femmes de plus de
30 ans. Négatif, il permet d’espacer les tests a 3-5 ans. Positif, sa spécificité plus
faible génére une augmentation des colposcopies et des interventions inutiles,
surtout au premier cycle du dépistage. Les modélisations et les données de vie
réelle des programmes de dépistage organisés (Pays-Bas, Canada, Australie,
Danemark, Angleterre) confirment ses bénéfices en termes de prévention secon-
daire, tout en soulignant 'importance de stratégies de triage adaptées.
L'autoprélevement, efficace et bien accepté, élargit I'accés au dépistage, mais né-
cessite un encadrement rigoureux pour limiter les faux positifs. Chez les femmes
vaccinées, le dépistage reste pertinent, mais doit étre espacé et adapté au risque
résiduel. Lintelligence artificielle (IA) offre une solution prometteuse pour opti-
miser la colposcopie et réduire le surdiagnostic, notamment dans les contextes a
faible expertise. Des outils comme Cervital montrent une précision supérieure a
celle des experts, tout en permettant d’éviter des conisations inutiles.

Pour garantir l'efficacité du dépistage HPV, il est essentiel de mettre en place des
algorithmes robustes, de former les professionnels, d’'informer les patientes, et
de suivre les indicateurs clés. L'IA devrait s'imposer comme un outil d’aide a la
décision fiable, complémentaire a I'expertise humaine.

POINTS FORTS

Le test HPV est plus sensible

que la cytologie pour détecter
les lésions précancéreuses du col
de l'utérus.

Un test HPV négatif permet
d'espacer les dépistages a 3-5 ans,
tout en maintenant une sécurité
optimale.

Sa spécificité plus faible
augmente le nombre de
colposcopies et d'interventions
inutiles, surtout au premier cycle
de dépistage.

Le test HPV peut conduire a un
surdiagnostic, en identifiant
des infections transitoires sans
risque évolutif.

Lintelligence artificielle
améliore la performance du
triage apres un test HPV positif,
en optimisant la colposcopie,
en réduisant les surdiagnostics
et les conisations inutiles, et

en renforcant la précision du
dépistage, notamment dans les
contextes a faible expertise.
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Le cancer du col de I'utérus est large-
ment évitable grace aux stratégies de
dépistage précoce et a la vaccination
contre les papillomavirus humains (HPV).
Pourtant, en France, pres de 3000 nou-
veaux cas de cancersinvasifs sont encore
diagnostiqués chaque année, entrainant
environ 1100 déces, malgré les efforts
déployés [1].

Historiqguement basé sur la cytologie
(test de Papanicolaou), le dépistage a vu
ses limites mises en évidence: sensibilité
faible a modérée, variabilité interobser-
vateur et faible reproductibilité. Depuis
une dizaine d’'années, des études robustes
ontdémontré que le test HPV, qui détecte
I'ADN des génotypes a risque, est plus
performant aidentifier les femmes ayant
une lésion de haut grade (CIN2+/CIN3+).
En conséquence, de nombreux pays
ont intégré ce test comme méthode de
dépistage primaire, notamment chez les
femmes de plus de 30 ans.

En France, on recense environ 30000 lésions
précancéreusesdu col paran. Malgré lamise
en ceuvre des politiques de prévention,
le taux de couverture (moins de 65 %) et
la précision des outils actuels demeurent
insuffisants. Le dépistage HPV, bien qu'ef-
ficace en termes de sensibilité, présente
une spécificité limitée, générant un nombre
important de tests positifs nécessitant un
triage complémentaire [1] (fig. 1). La cyto-
logie utilisée en triage, quant a elle, reste
soumise a la subjectivité de l'interprétation
et a une reproductibilité imparfaite.

Au niveau mondial, le cancer du col
de l'utérus demeure une des principales
causes de morbidité et de mortalité par
cancer chez les femmes [2]. Les progres
technologiques et les politiques de
prévention ont permis une amélioration
des taux de détection précoce, mais de
nombreux cas échappent encore au dia-
gnostic initial ou a une prise en charge
adéquate [3].
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Fig. 1: Algorithme de triage des femmes agées de 30 a 65 ans auxquelles un test HPV a été proposé en dépistage primaire

du cancer du col de l'utérus (CCU) [1].

Les recommandations actuelles com-
binent plusieurs étapes: le dépistage
par test HPV, un triage (généralement
cytologique), une évaluation colposco-
pique, des biopsies dirigées et, selon les
cas, un curetage endocervical ou une
conisation [1]. Cette chaine diagnos-
tique complexe souligne la nécessité
d'optimiser les parcours, en réduisant
les pertes de chance et les délais, tout
en garantissant un équilibre entre sen-
sibilité, spécificité et acceptabilité pour
les patientes.

Le basculement progressif du dépis-
tage du cancer du col de l'utérus, de la
cytologie vers le test de recherche des
papillomavirus a haut risque (HPV-HR),
s‘appuie sur trois grands corpus de
données: les essais et cohortes a long
terme, les analyses de modélisation, et
les expériences “vie réelle”dans les pays
précurseurs avec dépistage organisé.
Ces sources permettent aujourd’hui de
dresser un bilan nuancé — bénéfices et
inconvénients — de chaque approche.

Enseignements des cohortes
et des essais randomisés

Les quatre grands essais européens [4]
suivis sur plus de dix ans démontrent que
le dépistage primaire HPV réduit de 40 %
le risque de cancer invasif par rapport a
la cytologie, grace a une sensibilité de
+25 % comparée a la cytologie dans la
détection des lésions précancéreuses
(CIN3+). Le test HPV tous les cing ans
détecte 94 % des CIN3+, contre 76 %
pour la cytologie triennale. Cet avantage,
ainsi que la détection plus précoce des
CIN HG, constitue le principal béné-
fice clinique du test HPV comparé a la
cytologie dans la majorité des essais
cliniques (HAS). Par ailleurs, la valeur
prédictive négative (VPN) supérieure a
95 % permet d'espacer en toute sécurité
l'intervalle du dépistage a 5 ans, ce que
la cytologie ne garantit pas.

Cependant, la majorité des infections
HPV sont transitoires et donc la spécifi-
cité du test est médiocre, générant un
nombre plus élevé de colposcopies et
de surtraitements comparé a la cyto-
logie [5].
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Données de modélisation:
projections sur le cycle de vie

Les modeéles de micro-simulation, ainsi
que les analyses coUt-efficacité les plus
récentes, s'accordent sur un point: chez
les femmes non vaccinées, un dépistage
par test HPV tous les cing ans permet de
prévenir 1,5 a 2 fois plus de cancers du
col de I'utérus qu’une cytologie réalisée
touslestrois ans, tout en nécessitant 20 a
30 % de tests en moins sur l'ensemble
de la vie [6].

Ces projections révélent toutefois
un accroissement initial du nombre de
colposcopies. Or, lorsque les interventions
sont prises comme principal indicateur de
risque, I'évaluation du rapport bénéfice-
risque peut, selon les hypothéses retenues,
pencher en faveur de la cytologie. C'est
pourquoi les outils d'aide a la décision
recommandent d'intégrer plusieurs
métriques — incluant cancers évités,
nombre de colposcopies, fréquence des
dépistages, et effets psychologiques —
afin d'optimiser lesintervalles et les ages
de début.

Dans I'analyse conduite par Malagon
etal. [7], I'évaluation du dépistage dans
une population non vaccinée a mis en
évidence que le test HPV permettait de
prévenir plus de cancers que la cyto-
logie, au prix d'un plus grand nombre
de colposcopies, mais avec un recours
moindre au dépistage tout au long de
la vie. Selon l'indicateur de risque retenu
— colposcopies ou nombre de tests —,
le rapport bénéfice-risque peut ainsi
s'orienter en faveur de I'une ou l'autre
stratégie. Les auteurs soulignent que
cet équilibre évoluera avec l'entrée des
cohortes vaccinées dans les tranches
d'age concernées par le dépistage. lls
recommandent d'intégrer desindicateurs
explicites de balance bénéfices-risques
afin d'établir des seuils de référence, et
ainsi rendre les recommandations plus
cohérentes, transparentes et adaptées a
I'évolution des populations cibles.

Les Pays-Bas ontinstauré un dépistage
ducancerdu col basé surle test HPV tous
les 5a 10 ans, selon I'age et les antécé-
dents. l'évaluation du programme, via
le modeéle MISCAN, a analysé bénéfices,

inconvénients et efficacité (NNS) sur trois
cyclesde 2017 a 2031 [8]. Une baisse de
25,8 % destestsetde 23,6 % des CIN2+ a
été observée entre les deux premiers
cycles, suivie d'une diminution plus
modérée au troisieme. Le NNS est resté
stable, mais a augmenté chez les jeunes
femmes et diminué chez les plus agées.
L'efficacité du dépistage diminue avecle
temps, surtout chez les femmes jeunes.
L'espacement semble plus pertinent chez
les femmes a faible risque. Ces résultats
soutiennent une stratégie de dépistage
personnalisée selon le profil de risque.

Pour soutenir sa stratégie mondiale
délimination du cancer du col de 'uté-
rus, 'OMS s'est appuyée en 2021 surune
modélisation couvrant 78 pays a revenu
faible ou intermédiaire [9]. L'analyse a
montré que le dépistage primaire par test
HPV tous les 5 ans, permettrait de réduire
la mortalité de 63 a 67 %. Les approches
avec triage avant traitement apparaissent
presque aussi efficaces, tout en réduisant
les traitements inutiles. A l'inverse, les
méthodes basées sur la cytologie ou
I'inspection visuelle a l'acide acétique
(IVA) sont moins performantes et plus
colteuses. Ces données ont directement
fondé les recommandations actualisées
de 'OMS, qui privilégient le test HPV a
partirde 30 ans,aunrythmede5a 10 ans.

Expériences en vie réelle:
I résultats des programmes

de dépistage HPV

Une étude pilote danoise a comparé
le dépistage primaire par test HPV a la
cytologie chezlesfemmes agéesde 30 a
59 ans [10]. Le test HPV a permis de détec-
ter plus de lésions CIN3+ (1,5 % contre
0,8 %), mais avec un taux de colposcopie
plus élevé (6,6 % contre 2,1 %). La valeur
prédictive positive (VPP) de la colposco-
pie était plus faible dans le groupe HPV
(21,1 %) que dans le groupe cytologie
(34,6 %), notamment lorsque les femmes
étaient référées aprés un test de rappel a
12 mois. Cette étude souligne le dilemme
entre sensibilité accrue et rendement
moindre des colposcopies.

En Angleterre, dans une premiere
étude menée entre 2013 et 2017 sur

plus de 570000 femmes [5], le test HPV-
HR a permis de détecter environ 40 % de
CIN3+ et 30 % de cancers en plus que
la cytologie en phase liquide, au prix
d'une hausse de 80 % du nombre de
colposcopies. L'adhésion au suivi était
forte (95 % pour les colposcopies). Trois
ansapres un test HPV négatif, l'incidence
des lésions séveres restait trés faible,
justifiant I'espacement des dépistages.
Dans une seconde étude observationnelle
(2013-2019) [11] portant sur 1,34 million
de femmes, les données ont montré un
risque significativement plus faible de
CIN3+ ou de cancer aprés un test HPV
négatif, comparé a une cytologie négative,
notamment chez les femmes de moins
de 50 ans. En revanche, les femmes ini-
tialement HPV positives, mais devenues
négatives au test de rappel, présentaient
un risque résiduel plus élevé de lésions
ultérieures. Les performances des tests
HPV a ADN ou ARN étaient équivalentes.
Ces résultats appuient un espacement
du dépistage a 5 ans (voire plus pour
les femmes de plus de 50 ans), mais
suggérent un intervalle de 3 ans pour
les femmes ayant présenté un test HPV
initialement positif.

L'étude Estampa [12] en Amérique latine
a évalué la performance de la cytologie
comme test de triage aprés un résultat
HPV positif. Sur plus de 4000 femmes,
dont 490 avaient un CIN3+ confirmé, la
sensibilité de la cytologie est passée de
47,2 % (sans connaissance du statut HPV)
a58,9 % (avec connaissance). Cependant,
cette amélioration s'est accompagnée
d'une baisse de la spécificité (de 89,4 %
a 78,9 %), et les résultats variaient selon
les centres. Létude souligne les limites de
la cytologie, méme en contexte.

Autoprélévement: atouts
et limites de la méthode [13]

Le dépistage du HPV par autopréleve-
ment est une avancée majeure permettant
aux femmes de réaliser elles-mémes un
prélevement vaginal, favorisant|'accés au
dépistage, notamment pour les femmes
éloignées du systéme de soins. Il présente
plusieurs avantages: meilleure accessi-
bilité, acceptabilité accrue, performance
diagnostique équivalente au prélevement
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clinique, etimpact positif sur la couverture
du dépistage. Toutefois, certaines limites
persistent: une spécificité légerement
réduite, 'absence de cytologieimmédiate
nécessitant un triage secondaire, des défis
logistiques pour organiser la collecte et le
suivi, et des inégalités sociales ou cultu-
relles résiduelles. Malgré ces contraintes,
cette approche peut significativement
améliorer la prévention du cancer du
col si elle est accompagnée d'un enca-
drement rigoureux et d'actions ciblées
d'information et de sensibilisation [14].

Bénéfices et limites du
dépistage chez les femmes
vaccinées contre le
papillomavirus

La généralisation de la vaccination
contre les types oncogenes du papil-
lomavirus humain (notamment les
types 16 et 18) transforme en profondeur
les stratégies de dépistage du cancerdu
col de l'utérus. Chez les femmes ayant
été vaccinées avant le début de l'acti-
vité sexuelle, le risque de développer
une lésion précancéreuse ou un cancer
invasif est fortement réduit.

Malgré cette diminution du risque,
le dépistage par test HPV conserve sa
pertinence. Il permet d'identifier des
infections a HPV non couverts par cer-
tains types vaccinaux et de repérer des
|ésions rares pouvant survenir malgré la
vaccination.

Des études ont confirmé que le test
HPV reste plus sensible que la cytologie
pour détecter les |ésions de haut grade
(CIN24), y compris chez les femmes
vaccinées [5]. Cette performance permet
de proposer des intervalles de dépistage
plus longs tout en maintenant un niveau
élevé de sécurité.

Dans une population vaccinée, la
prévalence des infections a HPV a haut
risque et des lésions précancéreuses est
significativement plus faible, ce qui réduit
la valeur prédictive positive du test. Cela
peut conduire a une augmentation des
résultats faussement positifs et, en I'ab-
sence de protocoles de triage adaptés,aun
nombre excessif de colposcopies inutiles.
Parailleurs, appliquerles mémes modalités
de dépistage quauxfemmes non vaccinées
expose au risque de surdépistage: fréquence
excessive, anxiété inutile, surtraitements
et colts supplémentaires, sans bénéfice
clinique proportionné. Les modélisations
récentes recommandent, dans ce contexte,
un dépistage débutant plus tard et avec
des intervalles encore plus espacés, sans
compromettre l'efficacité nila sécurité [6].

Chez les femmes vaccinées, le dépis-
tage HPV reste utile, mais doit étre
repensé en fonction du profil de risque:
espacement des tests, report de I'age de
début du dépistage et stratégie de triage
optimisée. Cette adaptation permet de
préserver les bénéfices du dépistage tout
en limitant ses effets indésirables dans
une population a faible risque.

Performance (CIN HG)

Apport de I'lA pour limiter
les inconvénients du dépistage
HPV

Face a I'augmentation importante
des colposcopies et des surtraitements
générés par le dépistage HPV, l'intelli-
gence artificielle (IA) apparalt comme une
solution pour standardiser et améliorer
I'évaluation des Iésions cervicales.

Le modele IA Cervital, développé a
partir d'une base de 30000 patientes,
utilise des données historiques, desimages
colposcopiques, ou leur association pour
prédire en temps réel la probabilité de
lésions CIN2+ [15]. Ses performances
(tableau I) sont supérieures a celles des
experts: 64 % de détection avec les seules
données cliniques historiques, 92 % avec
I'imagerie, et 94,5 % en combiné, soit 10 %
de mieux que la prédiction colposcopique
de l'expert. Méme dans les cas a visibilité
limitée ou absente (TZ3), il reste plus
performant que I'numain.

L'outil pourrait éviter jusqu’a 35 % de
conisations inutiles sans compromettre la
détection des lésions significatives [15].
[l offre une aide précieuse pour amélio-
rer la qualité du diagnostic, rationaliser
les décisions et réduire les inégalités
d’acceés a I'expertise colposcopique.
Sans remplacer le praticien, I'lA se
positionne comme un assistant fiable
et reproductible, particulierement utile
en contexte de ressources limitées ou
d'expertise variable.

Modéle avec données Modele avec données Modeéle associant D. histor. + :
S - ; i, . Impression Colpo
historiques seules d'imagerie seules imagerie ar 'Exoert

(CerVital-history) (CerVital-colpo) (CerVital-combo) P P
Sensibilité 90 % 79,5 % 87 % 80 %
Spécificité 74 % 93,5 % 94,5 %
Valeur predictive positive 77,6 % 92,4 % 94,1 % 84,2 %
Valeur predictive négative 88,1 % 82 % 87,9% 81 %
Fiabilité 82 % 86,5 % 90,8 % 82,5%
® Amélioration de 10 % de la VPP (valeur prédictive positive) par rapport a I'impression colposcopique de l'expert.
@ Amélioration de 10 % de la VPN (valeur prédictive négative) par rapport a I'impression colposcopique de l'expert.

Tableau I: Performance de Cervital a prédire les CIN HG [15].
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Elevée (90-95 %) Moyenne (60-75 %)

né é Plus faible (faux positifs liés aux infections transitoires) Meilleure, surtout en cas de faible prévalence

Réduit (espacement a 5 ans) Plus élevé (intervalle recommandé de 3 ans)

Elevé (11) +50 %

Modérément élevé

on des cance Supérieure (réduction de 30 a 50 % de l'incidence) Modérée

p ologique Risque d’anxiété lié a la positivité HPV Acceptabilité historique meilleure

Favorable dans la majorité des contextes Variable selon I'age et la fréquence des tests

Tableau II: Synthése comparative du dépistage par test HPV versus cytologie.

Perspective évolutive
du dépistage

L'arrivée des cohortes vaccinées
réduit la prévalence des infections HPV
persistantes, améliorant ainsi le rapport
bénéfice-risque du dépistage par test
HPV. La baisse des résultats positifs et
des colposcopies permet d'envisager
unespacementaccru des contrdles sans
compromettre la sécurité. Une stratégie
évolutive est proposée: cytologie tous
les 3 ans entre 21 et 29 ans, et test HPV
seul (ou co-testtous les 5 ans entre 30 et
65 ans aux Etats-Unis). Le tableau Il fait le
pointentre dépistage HPV versus cytologie.

Pour garantir l'efficacité du dépis-
tage, des algorithmes de triage doivent
étre mis en place, incluant cytologie
réflexe [1], génotypage 16/18 [16] et tests
moléculaires de stratification comme la
méthylation [17].1l est essentiel d'assurer
la formation des professionnels et une
communication claire aupres des patientes.
Un suivi rigoureux des indicateurs est
nécessaire pour adapter les parcours.
Enfin, l'intelligence artificielle offre des
perspectives innovantes pour améliorer
linterprétation et la standardisation,
et pourrait devenir un outil d'aide a la
décision clinique intégré au dépistage.
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