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Dépistage et cancer du col :
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Résumé

Le depistage du cancer du col repose sur le frottis cervico-utérin.

En Uabsence d’un programme national de dépistage organisé, le dépistage par
prescription individuelle est bien implanté en France, et on estime que pres de 60 % de
la population en bénéficie. Il existe 4 programmes départementaux de dépistage organisé
depuis la conférence de consensus de Lille en 1990, auxquels se sont joints a
Uinstigation de 'INCa 9 nouveaux départements depuis 2009. L’incidence et la
mortalité du cancer du col diminuent régulierement depuis 30 ans, mais depuis 2000
on observe une relative stagnation. A la demande de la HAS, un nouveau groupe de
réflexion a été constitué en 2009 et a rendu ses recommandations récemment. Celles-ci
n’envisagent pas de modifier la technique de dépistage et proposent un certain nombre
de pistes pour augmenter la couverture. En raison de la fréquence des cancers
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d’intervalle chez les femmes jeunes, il faudrait également augmenter la performance du
test de dépistage et les différentes possibilités sont discutées.

Mots clés : cancer invasif du col utérin, dépistage, frottis cervico-utérin, test HPV

Déclaration publique d’intérét

Nous soussignés, Jean-Charles Boulanger, Jean Gondry, Ségoléne
Lanta, déclarons ne pas avoir d’intérét direct ou indirect (financier ou
en nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial en
relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Le cancer du col est le 2¢ cancer de la femme dans le monde, le
ler dans les pays en voie de développement, mais le 10¢ en France [1].
Depuis 20 ans, sa mortalité a régulierement diminué dans les pays
développés, en particulier grace au dépistage, mais il reste en France la
deuxiéme cause de mortalité par cancer de la femme jeune.

Depuis la conférence de consensus de Lille en 1990 et les
recommandations de PANDEM en 1994, puis de TANAES en 2002, son
dépistage repose sur la pratique d’un frottis cervico-utérin (FCU) triennal
apres 2 frottis normaux a un an d’intervalle entre 25 et 65 ans [2-3].

Les recommandations internationales sont en faveur d’un dépistage
organisé et certains pays européens 'ont mis en place (pays nordiques,
Grande-Bretagne) avec des résultats trés convaincants [4-7].

Qu’en est-il en France ? Quelles sont les perspectives pour
I'organisation du dépistage et des soins pour cette pathologie dans notre

pays ?
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ETAT DES LIEUX DU CANCER DU COL

I1 s’agit du 10e cancer par sa fréquence en Irance avec 3 068 cas
pour 'année 2005 et une incidence (taux standardisés monde) de
7,1 pour 100 000.

I est au 15¢ rang pour la mortalité par cancer avec 1 067 déces
pour 2005, soit 1,9 pour 100 000.

Le taux d’incidence de ce cancer n’a cessé de diminuer entre 1980
et 2005 (- 2,9 % par an en moyenne). Sur la méme période, la mortalité
a diminué en moyenne de 4 % par an [1].

Cette décroissance connait une stagnation depuis les années 2000.
Mais selon les récentes projections, cette tendance a la baisse se
maintiendrait entre 2005 et 2010.

En effet, selon linstitut de veille sanitaire (InVS), le cancer du col
de P'utérus serait en 2010 le 12¢ cancer chez la femme avec 2 082 cas
estimés. Le nombre de déces serait de 980, ce qui le placerait au
13¢ rang des décés par cancer de la femme [8].

11 existe de grandes disparités en fonction des régions : la région la
plus touchée est le Nord-Pas-de-Calais, suivie par la Picardie, la Haute-
Normandie et la Bourgogne (avec des taux de mortalité standardisés de
2,5/100 000 pour les deux premiéres, et de 2,2/100 000 pour les 2 autres).

Les régions les moins touchées sont les pays de Loire et la région
Rhone-Alpes (1,5/100 000).

Dans les départements d’outre-mer, le taux de mortalité est plus
élevé qu’en métropole et ce quel que soit I'age.

En France, l’incidence du cancer du col de l’utérus se situe dans la
moyenne des 25 états membres de I'Union européenne. Elle ne cesse de
diminuer depuis 25 ans. En 2005, son incidence le place au 10¢ rang des
cancers de la femme avec un pic a 41 ans. Parallelement, le risque de
développer un cancer a considérablement diminué avec Pannée de
naissance (Tableau 1).
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Tableau 1 - Risque cumulé 0-74 ans en pourcent selon la cohorte de naissance [1]

= = Ly
-+ = = =
A
= \-\
5 %
n Mo Y -
g %
N Y
S) N\
) \,
=]
£ N
S ‘a.‘;\ -
[
5 X
o e
. N
— A o b —
A e
A e S i
e &
A a
o - )
1 L L) T L
1910 1920 1930 1940 1950
Année de naissance
& Incidence A Mortalité

ETAT DES LIEUX DU DEPISTAGE

En France, il n’existe pas de programme national de dépistage
organisé, mais le dépistage individuel est largement pratiqué depuis de
nombreuses années.
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LE DEPISTAGE INDIVIDUEL OU OPPORTUNISTE

Il repose sur la réalisation du frottis cervico-utérin (FCU).

La sensibilité de cet examen est considérée comme faible, 57 %
selon la méta-analyse de Fahey [9], chiffre corroboré par celle de Nanda
[10] ; C’est la répétition de 'examen qui permet de compenser ce manque
de sensibilité.

Ainsi, il est actuellement recommandé de réaliser un frottis triennal
apres deux frottis normaux de 25 a 65 ans.

Taux de couverture du dépistage

Taux global et évolution

La couverture peut étre évaluée de 2 fagons : par les enquétes dites
« déclaratives », et d’autre part par I'analyse des données des caisses
d’assurance maladie ou de I’échantillon généraliste des bénéficiaires
(EGB).

Lenquéte déclarative en population générale la plus récente est
celle de Duport publiée en 2006 [11]. Elle concerne le dépistage du
cancer du col chez les femmes entre 20 et 65 ans. Parmi les femmes
interrogées, 80 % déclaraient avoir bénéficié d’'un FCU au cours des
3 derniéres années. Bien sir ce type d’étude comporte des biais, du fait
de la non-participation des personnes les plus en difficulté et du classique
biais de sur-déclaration des conduites de dépistage des personnes
sondées (Tableau 2).

Léchantillon généraliste des bénéficiaires est un échantillon
permanent anonyme au 1/97¢ des assurés sociaux et ayant droits [12].
Son analyse entre 2006 et 2008 évalue un taux de couverture brut
a 56,6 % pour les femmes entre 25 et 65 ans. Sur les trois années
précédentes, ce taux était estimé a 58 %. Ces résultats suggérent donc
une légere baisse du taux de couverture [13] (Tableau 3).

Létude similaire réalisée par Rousseau en 2002 a partir de
I’échantillon permanent des assurés sociaux montre une couverture de
51,5 % des 20 a 65 ans sur la période 1995-1997, 55,9 % pour la période
2003-2005 et 54,8 % pour la période 2006-2008, soit en légere baisse
également [14]. Néanmoins, il faut remarquer que ces études n’intégrent
pas les FCU interprétés en milieu hospitalier. De la méme manieére, les
chiffres fournis par I’analyse de PEGB sont sous-estimés car ils
n’integrent ni les FCU réalisés en milieu hospitalier, ni les frottis réalisés
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Tableau 2 - Couverture déclarée du cancer du col de l'utérus par frottis
cervico-utérin, au cours des trois derniéres années (en %) [11]
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Tableau 3 - Evolution du taux de couverture du dépistage du cancer du col
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par les assurés des régimes spéciaux. La part des frottis réalisés en
milieu hospitalier est variable d’une région a l'autre car dépendante de
I'offre de soins disponible, et elle est donc difficilement chiffrable. Elle
a été estimée a 10 % dans les départements alsaciens ot ’on dispose des
chiffres précis du réseau EVE [15]. Bergeron l'estime a 6,5 % pour la
région Ile-de-France [16]. Le taux de couverture global est donc difficile
a évaluer, mais il se situerait aux alentours de 60 % de la population des
femmes entre 25 et 65 ans.

En fait, le taux de couverture varie en fonction de différents
facteurs : age, niveau socio-économique et praticien réalisant le suivi

gynécologique.

Couverture en fonction de lage

Elle augmente progressivement pour atteindre un plateau a plus de
60 % pour les patientes de la tranche d’age entre 30 et 49 ans, et chute
rapidement ensuite pour redescendre a 41 % pour les femmes de 60 a
64 ans selon 'EGB [13] (Tableau 4).

Dans I'enquéte de Duport [11], les chiffres sont supérieurs puisque
80 % des patientes interrogées entre 25 et 39 ans déclaraient avoir eu
un FCU dans les 3 années précédentes contre un peu moins de 60 %
dans le groupe des plus de 60 ans.

Tableau 4 - Evolution du taux de couverture du dépistage du cancer du col
de ['utérus par tranche d’dge, en France d‘aprés I'EGB [13]
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Taux de couverture en fonction du praticien

En France, les FCU sont réalisés a 86 % par les gynécologues, 9 %
par les généralistes et 5 % par les laboratoires, selon une enquéte déja
ancienne de la société francaise de colposcopie et pathologie cervico-
vaginale (SFCPCV). Les patientes, réguliérement suivies par un gyné-
cologue, ont des frottis réalisés tous les 21 mois et le premier facteur de
pratique du dépistage est le fait d’étre suivie par un gynécologue.
Récemment , 'autorisation de réaliser les FCU a été étendue aux sages-
femmes afin d’augmenter I'offre de soin.

Taux de couverture en fonction du niveau socio-économique

Le troisieme facteur influencant la réalisation du FCU est le niveau
socio-économique de la femme. Le recours au dépistage est moindre
dans les populations en situation de précarité ou bénéficiant de la
couverture médicale universelle (CMU). Dans 'enquéte de Duport, la
réalisation était plus fréquente chez les femmes de niveau d’études
supérieur au BEPC, vivant en couple, cadres ou de catégories profes-
sionnelles intermédiaires, propriétaires de leur logement et habitant en
milieu urbain [11].

De Saint Pol montre dans son étude que 12 % des femmes appar-
tenant a un ménage a revenus faibles n’ont jamais réalisé de FCU de
dépistage entre 20 et 70 ans, ce qui est 2,2 fois plus que dans la
population générale [17].

Conclusion

Ce sont les patientes avec le plus de facteurs de risque et donc les
plus exposées au cancer du col qui sont les moins dépistées. Mettre en
place un dépistage organisé permettrait peut-étre d’atteindre ces
populations a risque qui bénéficient peu du dépistage individuel.

On estime que chaque année 6 millions de frottis sont réalisés en
France ; Cest trés exactement le nombre de frottis qui permettrait de
réaliser le dépistage, s’il était organisé, de toutes les femmes de 25 a 65
ans au rythme triennal ; ceci signifie donc qu’actuellement, puisqu’un
certain nombre de patientes sont exclues du dépistage, que d’autres
bénéficient d’un suivi « trop fréquent ».
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LES EXPERIENCES DE DEPISTAGE ORGANISE EN FRANCE

Un certain nombre d’expériences régionales ont été menées depuis
le début des années 1990.

5 départements ont mis en place un dépistage organisé : 'Isére, le
Bas-Rhin, le Haut-Rhin, le Doubs et la Martinique [18] (Tableau 5).

Tableau 5 - Les expériences de dépistage organisé [18]

Isére Martinique Haut et Bas Rhin Doubs

Ancienneté 1991 1993 67:1994:68:2001 | 1993-2004

Taille de 1a 142 454 120 182 480 706 Environ 152 000

Population

cible

Population 50-74 ans 25-65 ans 25-65 ans, n'ayant | 25-65 ans, connues

ciblée pas réalisé un FCV | pour avoir déja réalisé un FCV et
au cours des 3 qui n’en n'ont pas réalisé un nouvean
derniéres années au cours des 3 derniéres années

Invitation Oui o Oui Non, une incitation

Périodicité Tous les 2 ans | Tous les 3 ans | Variable Variable

Par ailleurs, d’autres initiatives similaires ont été organisées a
I’échelon infra-départemental (trois communes de 1’agglomération
lyonnaise ou certains arrondissements de Marseille).

En 2010, seuls les dépistages organisés de I'Isére, du Bas-Rhin, du
Haut-Rhin et de la Martinique étaient encore actifs.

Ces différents programmes de dépistage organisé ont mis en place
leur propre mode d’organisation et different donc sur de nombreux
points : population ciblée, mode d’invitation au dépistage, prise en
charge des soins, coordination locale. Un cahier des charges national a
été rédigé en 2005 par le groupe technique national sur le dépistage
organisé du cancer du col de l'utérus (Ministere de la santé et des
solidarités 2006), avec comme but d’homogénéiser 'organisation des
structures de gestion.
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La premiére expérience en matiére de dépistage organisé du cancer
du col a été conduite a partir de 1990 dans I'Isére. Il s’agit d’un programme
de dépistage organisé commun aux cancers du sein, du colon et du col. La
gestion est assurée par l'association ODLC (Office départemental de lutte
contre le cancer). Les patientes, initialement de 50 a 74 ans, sont invitées
par courrier tous les deux ans a consulter leur médecin généraliste ou leur
gynécologue qui leur remet un test Hemoccult®, prescrit la mammo-
graphie, et réalise le FCU. Dans ce programme, la consultation et la
lecture du FCU sont prises en charge a 100 %.

La structure de gestion recueille les résultats de tous les FCU réalisés
dans le cadre du dépistage organisé ainsi que les résultats de tous les
examens de suivi qui en découlent. Par contre, les FCU réalisés dans le
cadre du dépistage individuel ne sont pas comptabilisés, ni suivis.

En Alsace, le programme a d’abord commencé dans le Bas-Rhin
en 1994, puis dans le Haut-Rhin en 2001. Il est géré par ’association
EVE [15]. Le dépistage est proposé par la structure de gestion aux
femmes de 25 a 65 ans n’ayant pas eu de FCU dans les trois ans. Les
frottis sont pris en charge par 'assurance maladie a ’exception du ticket
modérateur qui n’est que de 10 % en Alsace. Ce dépistage repose en
grande partie sur les gynécologues, mais également sur les médecins
traitants qui ont recu des formations pour inciter les femmes au
dépistage et le réaliser.

La base de données utilisée pour les invitations provient des caisses
d’assurance maladie que la structure de gestion croise avec sa propre
base constituée des résultats des frottis traités par les laboratoires
alsaciens et des départements limitrophes. Il n’y a pas possibilité de
distinguer les FCU réalisés dans le cadre du dépistage organisé de ceux
du dépistage individuel.

Enfin, a la Martinique, le dépistage a débuté en 1991. Lorganisme
de gestion en charge est TAMREC (Association martiniquaise pour la
recherche en cancérologie). Les femmes de 25 a 65 ans sont invitées
tous les trois ans par un courrier de I'assurance maladie. La consultation
ainsi que I'analyse du FCU sont prises en charge a 100 %. La gestion
des prélevements est un peu différente : les prélevements sont tous
adressés a la structure de gestion avec les informations concernant la
patiente puis transmis a la structure privée de la Martinique. La base de
données de TAMREC est constituée par les résultats de tous les frottis
réalisés dans le cadre du dépistage organisé et les examens de suivi,
mais concerne aussi les frottis réalisés dans le cadre du dépistage
individuel.
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Evaluation des programmes départementaux

Les buts de ce dépistage organisé étaient d’obtenir une meilleure
couverture de la population et d’améliorer qualitativement toutes les
étapes du dépistage [19].

Idéalement, pour évaluer I'impact du dépistage sur la couverture, il
faudrait pouvoir comparer sur une longue période les chiffres avant/
apres la mise en place du dépistage organisé.

Rousseau [14] a étudié le taux « d’activité frottis » qui ne refléte pas
exactement la couverture, mais qui est tout de méme un élément
intéressant permettant de comparer les départements ayant un dépistage
organisé, et ceux sans dépistage organisé.

Le taux d’activité frottis est de 27 % en France pour I'année 2000.
Pour les quatre départements dotés d’'un programme de dépistage
organisé en 2000, ce taux est de 29 %, donc plus élevé de 2 % en
moyenne que le taux d’activité national, et cet écart augmente avec I’age.
Mais il faut souligner que les départements avec dépistage organisé n’ont
pas les taux d’activité les plus élevés. On observe un taux d’activité de
33 % dans I'Isére (8¢ rang), 32 % dans le Bas-Rhin (9¢ rang), 23 % dans
le Doubs (75¢ rang) et 16 % en Martinique (97¢ rang) alors qu’il est de
39 % dans les Hautes-Alpes.

LInVS a pu évaluer la couverture en 2006 et ses résultats sont
différents : les taux de couverture « brut » sont de 71 % pour le Haut-
Rhin, 68,5 % pour le Bas-Rhin, 59,4 % pour I'Isére et 52,6 % pour la
Martinique [18] (Tableau 6).

Tableau 6 - Taux de couverture par frottis cervico-utérin de dépistage (sur
la période d’évaluation) par département et par classe d’dge [18]

" Effectif Insee Classe d'dge
moyen de la Total
population 20-24  25-29  30-34 3539  40-44 4549 50-54  55-59  G60-65 66-T4
cible
g:i-.;:;ﬁn NA 782% 773% 741% 742% 70,7% 67.6% 647% 543% NA 71,0%
:ﬁfl{;ff;g} NA 787% 756% 73,3% 71,9% 689% 642% 614% 488% NA  68,5%
Isére
(N=142 454) NA NA NA NA NA NA  62,3% 680% 70,6% 44,8% 59.4%
(estiméeff)
?N{T:Eq;l;z) 39,5% 608% 64,5% 622% 59,1% 535% 480% 378% 279% NA 526%

Période d'étude : Alsace 01/01/2003 au 31/12/2003, Iséve 01/01/2003 au 31/12/2004, Martinique 01/04/2002 au
31/03/2003 ; NA=non applicable ; # Le taee de couverture en Isére est estimé a partir des remboursements de frotiis de 2005
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En fait, il est trés difficile de faire des comparaisons tant les tranches
d’age considérées sont variables, parfois €loignées des recomman-
dations, l'intervalle de temps rarement triennal.

Ainsi les taux de couverture dans les deux départements alsaciens
sont largement plus élevés que la moyenne francaise calculée en 2000,
qui était de 53,6 % mais pour les femmes de 20 a 69 ans [14]. Le Haut-
Rhin a un taux de couverture de 2,5 points inférieur a celui du Bas-
Rhin. En Isere, le taux de prés de 60 % pour la tranche d’age 50-74 ans
semble également élevé, d’autant qu’il est calculé sur une période de
deux ans. Il faut souligner que ces bons résultats sont également le fait
d’une démographie médicale favorable dans ces départements et d’une
population avec un taux faible de bénéficiaires de la CMU. Des tests
statistiques réalisés montrent qu’a offre de soins égale et niveau socio-
économique comparable, il n’y a pas de différence significative sur une
période de 3 ans entre les 3 départements avec dépistage organisé
(Martinique exclue du fait de sa situation socio-économique particuliére)
et les départements n’en bénéficiant pas ; elle apparait quand on
considére la couverture sur 5 ans : les départements avec dépistage
organisé ont un taux de couverture supérieur de 4,7 points.

Le dépistage organisé est donc plus efficace que le dépistage
individuel ; il permet une augmentation du taux de couverture par le
FCU de la population avec une offre de soins mieux répartie, et de plus
il permet la mise en place d’'une démarche d’assurance qualité a toutes
les étapes du dépistage depuis la réalisation du frottis jusqu’a la prise
en charge thérapeutique des anomalies dépistées.

Audit du dépistage

La diminution de Iincidence du cancer du col et de sa mortalité,
enregistrée depuis 20 ans, correspond a la mise en place du dépistage
cytologique par FCU. Lenquéte de la SFCPCV concernant 524 cancers
diagnostiqués en 2006 [21] a bien montré que dans un peu plus de
2/3 des cas (68,9 %) les cancers invasifs étaient observés chez les
femmes n’ayant jamais bénéficié du dépistage (23,9 %) ou le réalisant a
un rythme irrégulier, toujours supérieur a 3 ans (45 %) (Tableau 7). La
premiére urgence est donc d’étendre la couverture du dépistage car le
premier facteur de risque de cancer du col est I’absence de dépistage ;
nombre de publications montrent la relation quasi mathématique entre
les deux [21]. Les résultats de 'introduction en 1988 du programme de
dépistage au Royaume-Uni sur la mortalité sont €loquents (Tableau 8)
[22]. Mais ils montrent aussi qu’il n’y a pas eu de diminution de la
mortalité chez les femmes jeunes (Tableau 9) comme si le dépistage
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n’était performant qu’a partir d’un certain age. Nous avons fait la méme
constatation dans 'enquéte de la SFCPCV puisque si 31 % des femmes
présentant un cancer invasif ont un FCU rendu normal dans les 3 ans,
C’est 45,7 % pour les femmes de moins de 45 ans.

Tableau 7 - Enquéte de la SFCPCV [20]

Global <45 ans > 46 ans
N % N % N %
0 FCU 125 239 40 18,1 85 28,
F>3 ans 236 450 80 362 156 51,5
F<3ans 163 31,1 101 457 62 205
Total 524 100 221 100 303 100

Tableau 8 - Incidence du cancer du col aprés I'introduction du programme
de dépistage en Angleterre [22]
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Tableau 9 - Evolution de la mortalité par cancer par tranche d‘dges en
Angleterre [22]
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QUELLES SOLUTIONS PEUT-ON APPORTER ?

Les nouvelles campagnes de dépistage organisé

LINCa a lancé un appel a projet, il y a 2 ans : 6 projets ont été
retenus en 2009 par I'Institut national du cancer et la Direction générale
de la santé pour I'expérimentation de nouvelles stratégies de dépistage
organisé. Les projets retenus concernent la région Auvergne
(départements de I’Allier, Cantal, Haute-Loire, et Puy de Dome), les
départements du Cher, I'Indre-et-Loire, le Maine-et-Loire, La Réunion
et le Val-de-Marne. Ils ont tous prévu d’envoyer sur 3 ans une invitation
a toute la population cible avec des modalités différentes : prise en
charge a 100 % soit du prélevement du frottis, soit de la lecture, soit des
2. Ils répondent, en 'absence d’un programme national de dépistage
organisé, a la nécessité d’étendre la couverture.

La HAS a réuni un nouveau groupe de travail qui vient de publier

ses conclusions : Etat des lieux et recommandations pour le dépistage
du cancer du col de Putérus en France.
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Ces conclusions sont relativement décevantes car si on se réfere
aux chiffres de 'enquéte de la SFCPCV, elles sont judicieuses pour
68,9 % des Francaises qui font un cancer car non ou mal dépistées, mais
elles ignorent les 31,1 % qui font un cancer en dépit d’'un dépistage
approprié. La HAS considére que 'augmentation du taux de couverture
du dépistage a un impact plus important sur la morbidité et la mortalité
liées au cancer du col de 'utérus que I’amélioration de la seule
performance du test de dépistage qui ne bénéficierait qu’a la seule
population des femmes actuellement dépistées. C’est tout a fait vrai mais
nombre de femmes, bien quinformées, négligent de se faire dépister et
C’est leur faute ; par contre chez celles qui se soumettent au dépistage,
le nombre de faux négatifs est inacceptable et ce n’est pas leur faute.
C’est de plus une situation embarrassante pour le médecin quand il doit
I'expliquer a la patiente ou a sa famille qui demande des comptes.

C'est la raison pour laquelle il nous semble opportun de
donner notre opinion

I1 est impératif d’étendre le dépistage et comme le prone la HAS
de faire un contréle de qualité, mais il serait mieux d’instituer un
programme national de dépistage organisé.

Il existe 3 possibilités :

Utiliser le test HPV en dépistage.

Au fil des années, nombre de publications toutes concordantes ont
montré la supériorité du test HPV pour la détection des CIN2+ [23-25].
Ce n’est pas pour autant un argument suffisant pour 'utiliser en
dépistage primaire dans la mesure ou sur 2 vagues successives de
dépistage séparées de 3 a 5 ans, la sensibilité du FCU est identique a
celle du test HPV [26, 27], et mettre en évidence un CIN2+, 3 ou 5 ans
plus tot est le plus souvent sans bénéfice pour la patiente. Ce serait bien
entendu un bénéfice important pour des lésions déja invasives, mais ces
études en comportaient trop peu pour pouvoir conclure.

Létude de Sankaranarayanan [28] fut la premiére a montrer le
bénéfice réel du test HPV en dépistage sur les cancers invasifs, permet-
tant une diminution significative des formes évoluées et de la mortalité
par cancer du col. On pouvait objecter a cette étude qu’il était difficile
de transposer car il n’y a aucune similitude entre la population rurale
indienne et la population francaise ; il est également difficile de
comprendre pourquoi il n’y avait pas d’influence sur les stades précoces.
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Une récente publication de G. Ronco [29] étudiant 2 cohortes de
47 000 femmes soumises 'une au dépistage cytologique, I'autre au test
HPV a deux reprises a 3 a 5 ans d’intervalle donne, quant a elle, des
résultats convaincants. Elle ne montre pas de différence dans la détec-
tion des cancers invasifs au round 1 mais en trouve au second : 9 dans
le bras cytologie et aucun dans le bras HPV. C’est a notre connaissance
la premiére étude qui apporte la démonstration de 'excellence du test
HPV par rapport a la cytologie pour prévenir les cancers invasifs.

Dongc, il y a beaucoup d’arguments pour préférer le test HPV en
dépistage primaire. Il améliore considérablement la sensibilité, mais au
prix d’une diminution substantielle de la spécificité.

Mais il n’est pas question de switcher du frottis au test viral sans
réfléchir. Le portage viral est extrémement fréquent, parfois témoin
d’une lésion précancéreuse de haut grade ou d'un cancer, mais plus
fréquemment contemporain d’une infection transitoire ou d’une lésion
de bas grade souvent régressive. Il serait génant d’utiliser un test qui,
dans notre expérience, sera positif dans prées de 15 % de la population
[30] et plus encore chez les femmes de moins de 30 ans (20 a 30 %) ;
chez celles-ci, il garde la méme sensibilité mais sa valeur prédictive
positive devient mauvaise. Ceci étant, plusieurs solutions de triage ont
été proposées : répétition du test HPV avec éventuellement génotypage,
triage cytologique, prise en compte de la charge virale [31]. Il nous
semblerait plus intéressant de recourir aux marqueurs de I'intégration
virale (mRNA, E6, E7).

Mais, et c’est aussi un argument important, I’équation HPV = cancer
du col est un raccourci certes erroné, mais trop répandu, qui trompe
non seulement les patientes, mais aussi de nombreux médecins ; on
peut imaginer les dégats psychologiques que ferait sans un apprentissage
adapté 'adoption de ce test en dépistage primaire.

LINCa fait actuellement un nouvel appel a projet sur le théme :
dépistage primaire par la recherche ’HPV oncogéne. Ce n’est bien
entendu pas pour vérifier la sensibilité que les travaux étrangers ont
bien montré. C’est pour étudier la faisabilité de I'utilisation de ce test en
dépistage primaire en France, les modalités pratiques et les algorythmes
décisionnels. C’est donc une étape trés positive, incontournable avant
un éventuel changement des modalités de dépistage.

Passer a la lecture automatisée des frottis,

ou plutét a la lecture assistée par analyse d’images numeériques.
C’est ce que les Anglo-Saxons appellent computer-assisted ou computer-
imaged liquid-based Pap tests. Les premiéres publications montrent des
taux de portage d’HPV extrémement bas (< 2 %) chez les femmes a
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cytologie lecture-assistée négative [32-33]. On peut en déduire un gain
de sensibilité intéressant. Cette méthode devra étre testée en parallele
avec la cytologie lue de facon conventionnelle et le test HPV. Si elle
s’avérait réellement performante, elle aurait le gros avantage de ne pas
changer les habitudes des femmes et des médecins.

Recourir a Pimmunohistochimie

Limmunomarquage combiné (P16 et Ki 67) est d’introduction
récente et les premiéres publications ont montré son intérét pour le
triage des ASC-US [34-35]. Les études préliminaires en dépistage
primaire ont été présentées au dernier congres de I’European Federation
for Colposcopy (EFC) en mai 2010 a Berlin [36]. Cette méthode semble
trés performante puisque dans ’étude de Wolfsburg, le gain de sensi-
bilité par rapport au frottis est de 36 %, sensibilité similaire au test HPV
avec la méme spécificité que le frottis. Ici encore c’est une méthode qui
ne changerait pas les habitudes.

CONCLUSION

Faut-il s’en tenir aux conclusions de I'état des lieux
et recommandations 2010 de la HAS ?

Oui dans un premier temps, et il y a au moins deux arguments.

— Le test HPV, en dehors de programmes expérimentaux parfois
trés importants, n’a a ce jour remplacé le FCU en dépistage
primaire dans aucun pays.

- 1l faut se souvenir que la Finlande, avec un frottis conventionnel
tous les 5 ans, a affiché en 1991 une incidence du cancer invasif
record de 2,8/100 000 actuellement remontée 2 4,5 [4].

Les recommandations 2010 sont donc judicieuses et les mesures
pour étendre la couverture du dépistage cytologique, améliorer sa
qualité, sont parfaitement adaptées a la situation actuelle, mais il serait
mieux d’instaurer enfin au plan national un dépistage organisé.

Mais ¢a ne réglera pas le probleme des cancers d’intervalle de la
femme jeune. Il faut donc aussi améliorer la performance du test de
dépistage. 3 méthodes sont en concurrence. Le test HPV est de trés loin
Palternative la plus avancée. Il a 'inconvénient de changer radicalement
les habitudes et il faut attendre les résultats des projets a venir de 'INCa
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qui préciseront sa faisabilité. La lecture du frottis assistée par analyse
d’images et le double immunomarquage sont des techniques promet-
teuses, mais on est en attente d’études comparant leur performance avec
le test HPV. Si elles étaient de sensibilité équivalente, elles ont I’énorme
avantage de ne pas modifier les habitudes des femmes et des médecins.
Donc, quelques années seront encore nécessaires pour conclure.
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