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Amellorer les résultats cliniques grace au co-testlng
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.Frauenarzte vom Bruderwald, a Bamberg (AIIemagne), a mis en place un
protocole de co-testing en 2020, conformément au nouveau~programme
national de dépistage. Cette évolution a potentiellement renforce les
performances ‘de détection des anomalies cellulaires et des caAcers du

col de 'utérus par rapport a la cytologie seule.

-

Ce cabinet de groupe, spécialisé en gynécologie
obstétrique, assure une prise en charge compléete de la
santé des femmes, du diagnostic au traitement, incluant
le dépistage des cancers. Il rassemble 10 gynécologues
et fonctionne sur quatre sites, au service des patientes de
la région de Bamberg.

Avant 2020, 'Allemagne s’appuyait sur une stratégie de
dépistage opportuniste : les femmes de 20 ans et plus
se voyaient proposer une cytologie, avec un test du
papillomavirus humain (HPV) réalisé en triage en cas
d’anomalie cytologique. En 2020, conformément au
reste du pays, Frauendrzte vom Bruderwald est passé
a un programme de dépistage du cancer du col de
'utérus dépendant de I'age : les femmes de 20 a 34 ans
bénéficient d’une cytologie annuelle avec test HPV de
triage, tandis que les femmes de 35 ans et plus se voient

proposer tous les trois ans un co-testing associant
cytologie et dépistage HPV.

Jusqu’a la mise en ceuvre de ce nouveau protocole,
le laboratoire utilisait la méthode classique d’examen
des frottis cervicaux au microscope. Cette approche,
particulierement chronophage, nécessitait
intervention de cytolecteurs expérimentés pour
analyser manuellement chaque lame, limitant le
nombre d’échantillons traitables quotidiennement.
Lintroduction du co-testing a fortement augmenté la
charge de travail liée aux tests HPV, incitant I'équipe
a se tourner vers des solutions d’automatisation
et des outils de pathologie digitale de derniere
génération afin de rationaliser ses processus.

« Nous observons une augmentation des
néoplasies cervicales intraépithéliales de
grade 3, qui correspondent au stade le
plus élevé de cellules précancéreuses, et
le co-testing me permet d’offrir davantage
de sécurité a mes patientes, contribuant
a prévenir de nombreux cas de cancer a
I’avenir. »

Dr Martina Hoffmann, gynécologue
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Le co-testing : le point de vue des cliniciens

Le recours au co-testing a partir de 35 ans vise a identifier
plus précocement les patientes présentant des lésions
précancéreuses de haut grade, offrant ainsi une sécurité
diagnostique et réduisant potentiellement les cas de
cancer du col de l'utérus. Le virus HPV est fréquemment
détecté chez les femmes plus jeunes et, dans la majorité
des cas, [linfection régresse spontanément sans
provoquer de pathologie cervicale. Une nouvelle infection
a HPV chez une femme de plus de 35 ans n’augmente
pas nécessairement le risque de maladie cervicale, mais
une infection persistante devient un signal fort de risque
de progression vers une lésion de haut grade ou un
cancer. Dr Justine Dokoupil détaille le protocole appliqué
au cabinet : « Si la cytologie est normale mais que le test
HPV est positif, nous mettons en place une surveillance

rapprochée — avec un nouveau test un an plus tard —
ou une clarification par colposcopie si nécessaire. Si la
cytologie et le test HPV sont tous deux positifs, la patiente
est adressée d’emblée pour une colposcopie. »

« Pour la patiente, rien ne change:
nous réalisons le frottis habituel et nous
effectuons le co-testing sur le méme
préléevement. »

Dr Martina Hoffmann, gynécologue

La plus grande spécificité des tests HPV basés sur TARN messager (ARNm) représente un progres important par rapport
aux tests basés sur I'ADN. La spécificité moindre des tests ADN se traduit par un nombre plus élevé de colposcopies et
d’examens de suivi potentiellement non nécessaires!? A l'inverse, la trés bonne spécificité du dépistage HPV par ARNm
permet d’identifier des sous types a haut risque, en particulier les types 16 et 18, plus fortement associés aux Iésions de
haut grade et aux cancers. Cela présente un avantage important : des patientes avec un frottis cytologique normal, qui
auparavant auraient pu passer entre les mailles du filet, sont désormais signalées par un test HPV positif et orientées

beaucoup plus tét vers des examens complémentaires.

Pourquoi cibler EG/E7

Au cours du processus LADN circulaire du génome viral
dintégration du virus, des souvre lors de son insertion dans
délétions peuvent survenir le génome de la cellule héte

Exemple, pour le génotype 16 de 'HPV

Plusieurs études ont montré que le dépistage basé sur ’TARNm permet d’identifier a la fois la présence et I'activité
des infections a HPV a haut risque," notamment les types 16, 18 et 45, qui présentent un potentiel carcinogene
élevé.5" Le test Aptima HPV de Hologic cible I'activité oncogénique du virus HPV en détectant I'expression
de PARNm E6/E7,® marqueur des infections les plus susceptibles d’évoluer vers une lésion cliniquement
significative."® Il est complété par le test Aptima HPV 16 18/45 Genotype, qui permet un génotypage ciblé des
types 16, 18 et 45, associés a jusqu’a 94 % des adénocarcinomes cervicaux liés a ’HPV."
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Intégration du virus HPV

« LADN de I'HPV doit se linéariser pour s’in-
tégrer a ’ADN humain.

« Larégion L1 peut étre délétée.

« Les tests HPV ciblant uniquement la ré-
gion L1s’exposent a un risque de résultats
faussement négatifs.
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Le co-testing : le point de vue du laboratoire

Le programme de dépistage dépendant de I'dge a
imposé une réorganisation profonde du flux de travail au
laboratoire. Dr Justine Dokoupil précise : « Nous avions
besoin d’un systéme capable de gérer de grands volumes
d’échantillons et de réaliser a la fois la cytologie et le
test HPV a partir d’un seul préléevement. C’est la raison
pour laquelle nous avons opté pour les tests ThinPrep®

Pap et Aptima HPV de Hologic. Nous avons également
déployé la technologie Genius pour I’analyse cytologique
en 2024, ce qui a représenté une avancée majeure. Nos
systemes réalisent les co-testing en paralléle et les flux
de travail sont harmonisés et rationalisés, ce qui allege
considérablement notre charge quotidienne. »

La solution Hologic globale pour la santé cervicale

Traitement de
I’échantillon

Coloration

Numérisation

Analyse

Une automatisation de bout en bout

Les échantillons destinés a la cytologie seule ou au
co-testing avec HPV sont recueillis dans des flacons
ThinPrep Pap Test contenant un milieu de cytologie en
phase liquide approuvé par la FDA. Les flacons, identifiés
par code barres, sont ensuite placés dans le systéme
automatisé de gestion de liquides Tomcat®, qui préléve
un aliquot pour la réalisation automatisée du test HPV
sur le systeme Panther®. Sandra Nusch, technicienne de
laboratoire médical, décrit I'impact sur le flux : « Aprés
la calibration quotidienne, nous chargeons les réactifs
et jusqu’a 120 échantillons sur le systeme Panther. Le
traitement est beaucoup plus rapide qu’auparavant, le
flux est davantage standardisé — tout est numérisé et
tracé — et nous pouvons recharger des échantillons en
continu tant qu’il reste des réactifs. »

Pour le dépistage cytologique, le flacon ThinPrep est placé
dans I'Autoloader ThinPrep 5000, qui prépare les lames
qui sont ensuite colorées puis analysées via le systéeme
Genius Digital Diagnostics. Maria Eichfelder, technicienne
de laboratoire médical, souligne le gain organisationnel :
« Le systeme Genius analyse un échantillon en deux
minutes et, en le faisant tourner la nuit, nous avons
tous les résultats préts a étre revus le matin. L'équipe

Traitement de
I’échantillon

Test HPV

Automatisation du
test

peut commencer immédiatement a examiner et valider
les images des cellules signalées comme cliniquement
pertinentes, et confirmer les cellules identifiées comme
négatives. Les résultats sont ensuite validés et transmis
avant de passer au dossier suivant. Cela nous laisse
davantage de temps pour intégrer le contexte clinique
et I'histoire médicale de la patiente, ce qui constitue
une étape supplémentaire importante dans le cadre du
programme de dépistage dépendant de I'age. »

« Le recours a une technologie numérique de
pointe — plutét qu’a des procédures manuelles
fastidieuses qui exigent de passer des heures
penché sur un microscope —représente I’'avenir de
la cytologie. Linterprétation finale reste du ressort
d’un cytologiste expérimenté, mais le systeme
Genius est constant dans ses performances et
signale immédiatement les anomalies suspectes.
Je ne voudrais plus me passer aujourd’hui de
I'imagerie digitale. »

Maria Eichfelder
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Conclusion

Le dépistage basé sur 'HPV — qu’il soit utilisé seul ou en
combinaison avec la cytologie — a démontré une meilleure
performance de détection que la cytologie seule,”® et le
test HPV en stratégie isolée est désormais la méthode
privilégiée recommandée par les sociétés savantes
européennes et américaines.*?'La mise en place du co-
testing pour le dépistage du col de I'utérus a entrainé une
augmentation des volumes d’échantillons a traiter dans

vom Bruderwald. En s’appuyant sur I'automatisation,
la cytologie digitale et lintelligence artificielle, cette
structure a pu absorber 'augmentation de charge de
travail, rationaliser le parcours de dépistage et réduire le
risque d’erreur humaine. In fine, cela se traduit par une
amélioration tangible de la qualité de prise en charge
des patientes, en limitant a la fois les faux positifs et les
diagnostics manqués.

les laboratoires de cytologie, y compris a Frauendrzte

Pour en savoir plus sur la transformation de vos programmes de dépistage du cancer grace au systeme
Genius Digital Diagnostics, veuillez consulter : www.hologic.fr
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Le systeme Genius Digital Diagnostics, lorsqu’il est utilisé avec I'algorithme Genius Cervical Al, est indiqué pour faciliter le dépistage du cancer du col de I'utérus sur des
lames ThinPrep Pap Test pour détecter la présence de cellules atypiques, de néoplasies du col de I'utérus, y compris de ses lésions précurseurs (Iésions malpighiennes
intra-épithéliales de bas grade, Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade), et de carcinomes ainsi que de toutes les autres catégories cytologiques, y compris
'adénocarcinome, définies dans le document intitulé The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology. Le systeéme Genius Digital Diagnostics peut également étre
utilisé avec des lames de microscope ThinPrep non gynécologiques et des lames de microscope ThinPrep UroCyte pour fournir une image numeérique de I'intégralité du
spot cellulaire pour le dépistage. Le systeme Genius Digital Diagnostics comprend I'imageur numérique Genius, le serveur de gestion des images Genius et la station de
lecture Genius. Le systeme permet de créer et de visualiser des images numériques des lames en verre ThinPrep analysées qui, autrement, pourraient étre visualisées
manuellement par microscopie optique conventionnelle. Il incombe a un pathologiste qualifié d’utiliser les procédures et les mesures de protection appropriées afin de
s'assurer de la validité de l'interprétation des images obtenues a l'aide de ck systeme. Classe : Dispositif médical de diagnostic in vitro de Classe C. Fabricant : Hologic, Inc.
Lire attentivement les instructions figurant dans le manuel d’utilisation.

Le Systeme Panther est un systeme intégré de test de I'acide nucléique permettant d’automatiser compléetement I'ensemble des étapes nécessaires a la réalisation des tests
Aptima® depuis le traitement des échantillons jusqu’a la réduction des données en passant par I'amplification et la détection. Le Systeme Panther Fusion est un systeme
intégré de test multiplex cliniques de diagnostic in vitro (IVD), entierement automatisé. Il est en mesure d’effectuer des tests sur les acides nucléiques, du traitement des
échantillons a I'amplification, la détection et le traitement des données. Le Systeme Panther Fusion prend en charge le traitement des tests qui utilisent les technologies de
détection des acides nucléiques tels que la « Polymerase Chain Reaction » (PCR), la « reverse transcription PCR » (RT-PCR), la PCR en temps réel, la « Transcription Mediated
Amplification » (TMA) et la TMA en temps réel, ou d’autres technologies similaires. Le traitement de I'échantillon et les étapes de capture de I'acide nucléique, ainsi que
des tests en TMA® sont effectués sur le systeme Panther. Le Panther System avec le module Panther Fusion est dénommé Panther Fusion System ; il peut étre utilisé pour
effectuer des tests PCR et RT-PCR. Classe : Dispositif médical de diagnostic in vitro de Classe A. Fabricant : Hologic, Inc. Lire attentivement les instructions figurant dans le
manuel d’utilisation.
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