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Données épidémiologiques
sur le cancer du col de l'utérus

Etat des connaissances

Glossaire

Anomalies cytologiques :

AGC : atypies des cellules glandulaires

AlIS : adénocarcinome in situ

ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d'exclure une lésion intraépithéliale de
haut grade

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (I'ancienne dénomination ASCUS
regroupait les ASC-US et les ASC-H)

HSIL : Iésion malpighienne intraépithéliale de haut grade

LSIL : Iésion malpighienne intraépithéliale de bas grade

Lésions histologiques :

AlIS : adénocarcinome in situ

CIN 1 : néoplasie cervicale intraépithéliale de bas grade

CIN 2 : néoplasie cervicale intraépithéliale intermédiaire (souvent regroupée avec les CIN 3)

CIN 3 : néoplasie cervicale intraépithéliale de haut grade, ne peut étre dissociée d’un carcinome épider-

moide /in situ

Autres termes :
FCU : frottis cervico-utérin
HPV : papillomavirus humain



Le cancer du col de I'utérus est une pathologie d'origine infectieuse. Il est au deuxiéme rang des cancers féminins dans
le monde, principalement dans les pays en voie de développement, en termes d'incidence et de mortalité. Dans les pays
industrialisés, I'amélioration des conditions d'hygiéne et de vie et I'apparition, il y a une cinquantaine d'années, d'un
test de dépistage, le frottis cervico-utérin (FCU), a permis de faire chuter I'incidence et la mortalité de ce cancer.
Candidat idéal au dépistage par son évolution lente et I'existence de nombreuses Iésions précancéreuses curables, il
s'agit d’'un cancer pouvant potentiellement devenir, en France, une maladie rare. Cependant, il reste une proportion
non négligeable de femmes se faisant encore peu ou pas dépister.

1. Epidémiologie du cancer du col de I’utérus

Dans le Monde, le cancer du col de I'utérus est le deuxiéme cancer féminin en termes d'incidence avec 493 000
nouveaux cas et de mortalité avec 274 000 déces estimés en 2002 [1].

Il existe une grande inégalité de répartition de I'incidence selon les pays, au bénéfice des pays industrialisés, 83 % des
nouveaux cas de cancers survenant dans les pays en voie de développement. Le taux d‘incidence standardisé (sur la
structure d'age de la population mondiale) varie de 2,5 (Israél) a 55,0 (Zimbabwe) cancers invasifs pour 100 000
femmes selon les pays [2].

Dans I'Union Européenne, en 2004, il a été estimé a 30 400 le nombre de nouveaux cas de cancer du col de I'utérus
(neuvieme cancer féminin) et a 13 500 le nombre de décés (douziéme position) dus a ce cancer [3]. En Europe, en
1998, le cancer du col de I'utérus était le huitieme cancer féminin en nombre de nouveaux cas [4].

La situation est hétérogéne selon les pays. Le taux d'incidence standardisé (sur la structure d'age de la population
mondiale) varie de 4,0 (Finlande) a 12,9 (Autriche) cancers invasifs pour 100 000 femmes selon les pays. La France
figure parmi les pays européens (Europe de I'Ouest) ayant une incidence élevée, mais la mortalité reste peu différente
de la moyenne européenne (figure 1).

Figure 1 : Incidence et mortalité du cancer du col de I'utérus (cancer invasif et micro-invasif) — Europe
(Standardisation sur la population mondiale) [4]
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Cependant, il est nécessaire de rester prudent quant a l'interprétation de ces données qui sont liées aux modes de
recensement des cas de cancer (registres nationaux dans certains pays, registres départementaux dans d'autres et
absence de registre pour certains) et également aux politiques et pratiques différentes concernant le dépistage.

En France, le cancer du col de I'utérus est le huitiéme cancer féminin en nombre de nouveaux cas, avec 3 387 cas
estimés en 2000, avec un intervalle de confiance a 95 % de [2 874-3 900] et le septiéme, lorsque I'on considére le taux
d'incidence standardisé (sur la structure d'age de la population mondiale) qui était, en 2000, de 8,0 pour 100 000
femmes [5].

En 2002 le cancer du col de l'utérus était au quinziéme rang des décés féminins par cancer avec 904 déces et au
treizieme rang, si I'on consideére le taux de mortalité standardisé (sur la structure d'age de la population mondiale) qui
est de 1,7 pour 100 000 femmes [6]. Cependant, le pronostic de ces cancers reste sombre : la survie relative a 5 ans, en
France, est de 67,8 % [7].

Le taux d'incidence du cancer du col de I'utérus n’a cessé de diminuer entre 1978 et 2000 avec un taux annuel moyen
de décroissance de 2,88 %. Dans le méme temps, la mortalité a diminué en moyenne de 4,44 % par an (figure 2).



Figure 2 : Tendances chronologiques des taux d’incidence et de mortalité du cancer du col de 1'utérus
(cancer invasif et micro-invasif) — France (standardisation sur la population mondiale) [6]
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La notification des décés par cancer de I'utérus dans les certificats de décés enregistrés au Centre d'épidémiologie sur
les causes médicales de décés (CépiDc) est peu précise. En effet, le décés par cancer de |'utérus peut étre codé d'aprés
la classification internationale des maladies selon trois modalités : décés par cancer du col de I'utérus, décés par cancer
du corps de l'utérus ou déces par cancer de I'utérus sans autre information (SAI). D'aprés les données nationales de
mortalité, 60 % des déces par cancer de I'utérus sont notifiés comme cancer de I'utérus SAI [6,8].

Pour le calcul de l'incidence des cancers du col et du corps de I'utérus, le Réseau Francim des registres du cancer
réaffecte les décés par cancer de I'utérus SAI sur ces deux localisations selon leur répartition par tranche d'age
observée dans les pays européens, d'aprés la méthode de Jensen et a/. [6,8] qui est une estimation sur I'ensemble des
Etats membres de la communauté européenne. Une étude sur la concordance entre la répartition des cancers du col et
du corps, parmi les "cancers de |'utérus, sans autre indication" notifiés par la base nationale des causes de décés et les
données des registres du cancer, est en cours.

La médiane d'age lors du diagnostic du cancer du col de I'utérus est de 51 ans [5,6].

En 2000, la répartition par age de l'incidence des cancers du col utérin indique une fréquence croissante de cette
pathologie a partir de 20 ans avec un pic chez les femmes de 40 ans, les taux atteignant 20 cas pour 100 000, suivi
d'une diminution jusqu’a 50 ans. L'incidence se stabilise alors autour de 17 cas pour 100 000 jusqu‘aux ages les plus
élevés. La mortalité est trés faible chez les femmes de moins de 70 ans (moins de 5 décés pour 100 000 femmes) ; elle
augmente ensuite régulierement pour atteindre 15 décés pour 100 000 chez les femmes de 85 ans et plus (figure 3).

Figure 3 : Taux d’incidence et de mortalité par age en 2000 (courbes transversales) du cancer du col de
I'utérus — France (Taux bruts) [6]
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Les courbes transversales de I'age ne reflétent pas le risque qu‘une femme subit tout au long de sa vie, car ce risque
pour le cancer du col a diminué de facon importante au cours des générations. Ainsi, lorsqu’on compare en 2000 le
risque d'une femme agée de 90 ans, c'est-a-dire née en 1910, a celui d'une femme agée de 50 ans, c'est-a-dire née en
1950, deux éléments interviennent : la différence d'age mais également la différence entre deux générations qui n'ont
pas le méme niveau de risque (le risque de décés d’'une femme née en 1910 est supérieur, pour un age donné, a celui
d'une femme née en 1950). Si on consideére la variation du risque auquel est exposé une femme selon son age (appelé
effet longitudinal de I'age), on observe que le risque d'incidence augmente avec I'age jusqu'a 40 ans et diminue
ensuite, et que le risque de décés augmente jusqu'a 50 ans pour également diminuer ensuite.

Ce qu'il faut retenir sur I'épidémiologie du cancer du col utérin
- Huitieme cancer féminin en France pour le nombre de cas incidents avec prés de 3400 cas
estimés en 2000. Le pic d'incidence est a 40 ans.
- Quinziéme cancer féminin en France pour le nombre de décés avec prés de 1000 décés en
2000. Le pic de mortalité est a 50 ans.
- L'age médian lors du diagnostic en France est de 51 ans.

2. Histoire naturelle du cancer du col de l'utérus

Le cancer invasif du col de I'utérus est une maladie d'origine infectieuse a évolution lente qui met plus de dix ans a se
développer, depuis la primo-infection par un papillomavirus humain oncogéne a tropisme génital jusqu’aux différentes
Iésions histologiques précancéreuses accompagnant la persistance de I'infection [9-14].

2.1. L’ INFECTION A PAPILLOMAVIRUS HUMAIN (HPV)

Les papillomavirus humain ou HPV (Human Papilloma Virus) sont des virus nus (sans enveloppe) de petite taille (45 a
55 nm de diamétre) dont le génome est constitué d’ADN double brin de 8 000 paires de bases environ, avec un seul
brin codant et trois régions génomiques. La région L (Late) code pour les protéines de structure L1 et L2 composant la
capside. La région E (Early) code pour 7 protéines non structurales E1-E7. La derniére région, non codante, contient les
promoteurs des génes précoces et des séquences de régulation de la réplication et de la transcription (figure 4).

Il existe un peu plus de 120 génotypes différents qui se distinguent en fonction de leur tropisme (cutané ou muqueux),
de leur propriété biologique et de leur potentiel oncogénique (bas risque ou haut risque). lls infectent les cellules
germinales de la couche basale des épithéliums malpighiens [11,15].

Figure 4 : Organisation du génome d’un papillomavirus humain (génotype 16) [11,16]
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L'infection génitale par un HPV est une des infections sexuellement transmissibles (IST) les plus répandues chez les
femmes jeunes sexuellement actives. Le nombre de nouvelles infections génitales par un HPV dans le monde est estimé
a 30 millions par an. Il est estimé que 50 a 75 % des femmes de 15 a 44 ans sont ou ont été exposées aux HPV [11,17].



L'infection persistante a HPV a haut risque oncogéne est considérée comme la cause du cancer du col utérin [9,18]. Ce
virus est transmis par contact sexuel, souvent lors des premiers rapports ; la prévention de la transmission est trés
difficile : les méthodes de contraception dites de barriére (préservatif par exemple) ne sont que partiellement efficaces
[11,19-22] car le virus peut &tre présent sur la plupart de la zone anogénitale (y compris sur des zones non protégées
par le préservatif) et il peut demeurer infectieux pendant des années.

Il existe plus de 50 génotypes d'HPV pouvant infecter la sphére ano-génitale sur plus de 120 existants [15,23] ; seuls 18
sont considérés a fort potentiel oncogéne pour le col utérin dont 12 de facon bien établie [15,23]. Parmi ceux-ci, 8
génotypes (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 et 58) sont impliqués dans 95 % des cancers du col utérin [15,23]. Les génotypes
16 et 18 sont responsables dans les pays occidentaux d’un peu plus de 70 % des cancers du col utérin [9,24,25], ce qui
explique qu'ils aient été choisis comme cible pour les vaccins anti-HPV. Ce chiffre correspond a I'estimation de la zone
« Amérique du Nord — Europe », puisque nous ne disposons pas, en France, de données de distribution nationales des
génotypes des HPV.

L'infection persistante a HPV oncogéne est un facteur nécessaire mais non suffisant: moins de 5 % des femmes
infectées par HPV 16 développeront un cancer du col utérin au cours de leur vie [15,18,26] ; par ailleurs, il n'existe pas
de définition consensuelle de la persistance : en général elle est définie par deux préléevements positifs entre 12 et 18
mois d'intervalle [9,10,12]. Dans la plupart des cas, en particulier chez la femme de moins de 30 ans, les infections a
HPV sont transitoires et s'accompagnent de la disparition des anomalies cytologiques et histologiques qu’elles avaient
pu induire [10,12,27,28]. En effet, la clairance virale (élimination de I'infection virale) des HPV est assez rapide et
fréquente, en moyenne 70 % des infections disparaissent en 12 mois et 90 % en 24 mois [14,26,29].

Certains facteurs favorisent la persistance de l'infection ou sont des cofacteurs de la carcinogenése (modérés en
comparaison de l'infection persistante a HPV oncogéne). Ils peuvent étre subdivisés en trois catégories :

- les facteurs environnementaux ou exogénes

De nombreux facteurs exogénes ont été identifiés : I'utilisation au long court (=5 ans) de contraceptifs oraux, le
tabagisme actif (> 15 cigarettes par jour) ou passif, I'existence d'autres IST, en particulier 8 Chlamydia trachomatis ou
a Herpes simplex virus de type 2, l'existence d'un déficit immunitaire acquis (infection VIH, transplantation
d'organes...) [9,11,14,15,22,30].

Récemment, des facteurs nutritionnels ont également été évoqués, mais le seul qui semble le plus probablement
impliqué est une concentration plasmatique élevée en homocystéine (marqueur d'une carence en vitamines B6, B12 et
en folates, en |'absence de tout déficit enzymatique) [15,30]. En revanche, un régime riche en fruits et l[égumes aurait
un effet protecteur sur le cancer du col utérin [15].

- les cofacteurs viraux

Les cofacteurs viraux sont en rapport avec l'infection & HPV : une infection avec un HPV de génotype 16 voire 18 (les
deux génotypes les plus virulents), une charge virale élevée (en particulier s'il s'agit du génotype 16)
[9,11,14,15,22,30], une infection par certains variants viraux a plus haut risque au sein d'un méme génotype (exemple
du HPV 16 E6-350G) [31].

— les facteurs endogénes (propres a I'individu)

Les facteurs endogénes correspondent a certains facteurs génétiques en rapport notamment avec le groupe de génes
dans le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) humain qui code, pour les protéines présentatrices d'antigéne de
surface, le systéme HLA (human leukocyte antigen) (par exemple, expression de I'alléle HLA-DQB1*0301 seul ou
combiné avec |'alléle HLA-DRB1*0401). Certaines hormones endogénes (nombre de grossesses, statut ménopausique)
sont également impliquées, de mémes que les capacités de réponse immunitaire propres a l'individu (déficits
immunitaires constitutionnels) [9,11,14,15,22,30].

En revanche, I'age du premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie, I'historique des IST
et toute autre caractéristique de la vie sexuelle ne sont pas considérés comme des facteurs favorisant la persistance de
I'infection HPV ou comme des cofacteurs de la carcinogenése, mais plutdot comme des facteurs de risque d'infection par
les HPV.

Un vaccin recombinant dirigé contre les papillomavirus humains (HPV) génotypes 6, 11, 16 et 18 (Gardasil®,
développé par le laboratoire MERCK) a obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne fin septembre 2006.
Un deuxieme vaccin recombinant dirigé contre les génotypes 16 et 18 (Cervarix®, développé par le laboratoire GSK)
est actuellement en cours d'examen a I'EMEA (European Medecine Agency) .

Avec une couverture vaccinale de 100 %, ils pourraient théoriquement prévenir un peu plus de 70 % des cancers du col
utérin qui ne sont actuellement pas évités par le dépistage par frottis du col (et 90 % des condylomes acuminés pour le



Gardasil®) [32-36]. D'aprés le laboratoire fabricant le Cervarix®, I'adjuvant du vaccin favoriserait des réactions
croisées avec d'autres génotypes oncogenes [35].

Ces vaccins paraissent étre une solution intéressante de prévention primaire (a un stade plus précoce que le dépistage,
puisque la vaccination permet d'éviter I'apparition de Iésion précancéreuse, tandis que le dépistage permet de détecter
les Iésions précancéreuses et cancéreuses).

Ce qu'il faut retenir sur l'infection a papillomavirus humain (HPV)

Probablement, I'infection sexuellement transmise la plus répandue dans le monde.

La persistance de l'infection par un des 8 génotypes a haut risque oncogéne sur les 50

pouvant infecter la sphére génitale est le facteur de risque majeur du cancer du col utérin.

— L'infection a HPV est le plus souvent transitoire : le virus devient indétectable dans 70 % des
cas a 1 an et dans 90 % des cas a 2 ans.

— Deux vaccins anti-HPV pour les génotypes oncogénes 16 et 18 seront mis sur le marché

francais dans les mois qui viennent.

-
_)

2.2. LESIONS HISTOLOGIQUES CERVICALES

L'histoire naturelle du cancer du col de l'utérus (figure 5) comporte plusieurs Iésions histologiques précancéreuses (les
néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN), faisant suite a la persistance de l'infection génitale par un HPV a haut risque
oncogéne, dont certaines sont des stades facultatifs (CIN 1 et CIN2) et d'autres des étapes nécessaires (CIN 3) a
I'apparition d’un cancer invasif [9-11,13].

Figure 5 : Histoire naturelle (histologique) de I'infection a HPV
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Pour chaque lésion cervicale précancéreuse, il existe une probabilité de régression (de 32 a 57 % en fonction de la
gravité de la lésion) vers un épithélium normal, accompagnant la clairance virale et une probabilité de persistance ou
de progression vers un stade plus avancé, y compris pour les carcinomes /n situ assimilés aux CIN 3 (tableau 1) [27]. La
clairance virale signifie que les tests ne détectent plus I'’ADN viral, cependant, les connaissances actuelles ne nous
permettent pas de dire avec certitude que le virus a complétement disparu ou qu'il est plutét dans un état latent
indétectable [12].

Tableau 1 : Probabilités de régression, de persistance et d'évolution des CIN [27]

- . . . Progression vers une CIN Progression vers un cancer
Lésion Régression Persistance . L
supérieure invasif
CIN 1 57 % 32 % 1 % 1%
CIN 2 43 % 35% 22 % 5%
CIN3 32 % <56 % - >12 %

Actuellement, I'incidence des lésions histologiques (CIN 2 et 3 notamment) n'est pas connue en France. La surveillance,
d'un point de vue épidémiologique, des néoplasies cervicales intra-épithéliales de haut grade (CIN 2-3), devenues
actuellement plus fréquentes que les cancers invasifs, est un des indicateurs d'évaluation du dépistage du cancer du col
de I'utérus.




Ce qu'il faut retenir sur les lésions histologiques cervicales
— Le cancer invasif du col de I'utérus met au moins 15 ans a se développer aprés une infection a
HPV a haut risque oncogéne.
— Toute lésion cancéreuse, et méme un CIN 3, a une probabilité non négligeable (de 32 a 57 %
selon la lésion) de régresser spontanément.

3. Ledépistage du cancer du col de I’'utérus en France

Le cancer du col de I'utérus est un bon candidat au dépistage d’aprés les dix critéres nécessaires a la mise en place d'un
programme de dépistage définis par Wilson et Jungner en 1968 [37]. Il constitue notamment une menace évitable pour
la santé publique, son histoire de la maladie est bien connue et passe par plusieurs phases précancéreuses dépistables,
il existe des tests de dépistage acceptables par la population et des tests de diagnostic ainsi que différentes stratégies
de traitement disponibles.

Le test de dépistage de référence des lésions cancéreuses et précancéreuses du col utérin repose sur un examen
cytologique : le FCU. La procédure décrite en 1943 par Papanicolaou consiste a prélever des cellules du col de I'utérus
[38]. Le matériel prélevé est ensuite étalé et fixé sur une lame, dans le cas d'un frottis dit conventionnel ou mis en
suspension dans un flacon contenant un liquide de conservation dans le cas d'un frottis en phase liquide (aussi appelé
frottis en couche mince). Ces préléevements sont ensuite interprétés dans un laboratoire d'anatomo-cyto-pathologie, qui
détermine le type et le degré de gravité de I'anomalie cytologique éventuelle.

L'interprétation du FCU par les anatomo-cyto-pathologistes se base actuellement sur le systéme de Bethesda 2001 [39].
Selon ce systéme, un compte rendu de frottis doit comporter trois parties. La premiére partie témoigne du caractere
interprétable du frottis. La seconde partie rapporte les éventuelles anomalies des cellules malpighiennes (par ordre de
gravité croissante : ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, carcinome épidermoide) et/ou glandulaires (AGC, AlS, adénocarcinome
invasif). La troisiéme partie peut apporter des recommandations et des précisions.

En France, il est recommandé aux femmes de 25 a 65 ans d'effectuer un FCU tous les 3 ans aprés deux frottis normaux
a 1 an d'intervalle. Ces recommandations s'appuient sur la conférence de consensus de Lille de 1990 [40] et sur des
publications successives de |'Anaes [41,42]. Dans certaines situations épidémiologiques particuliéres a risque majoré de
cancer du col de I'utérus (précocité des rapports sexuels essentiellement), il est possible de commencer ce dépistage a
partir de 20 ans.

En cas de frottis anormal (présence d'anomalies cytologiques), il est nécessaire de réaliser des tests diagnostiques
accompagnés souvent d'un examen histologique (FCU de contréle, colposcopie-biopsie, curetage de I'endocol,
conisation diagnostique, test HPV, biopsie). Les arbres décisionnels en fonction des anomalies cytologiques sont publiés
par I'Anaes [41].

Il n‘existe pas de données nationales sur les anomalies cytologiques. En revanche, certaines données locales sont
disponibles.

En fle-de-France, en 2002, le Centre de regroupement informatique et statistique de données d'anatomo-cyto-
pathologie en Tle-de-France (CrisaplF) a réalisé une étude descriptive sur 247 440 frottis (tableau 2 et figure 7) [43].
Dans les deux départements alsaciens, en 2005, la structure de gestion en charge du dépistage organisé du cancer du
col utérin a réalisé une étude descriptive sur les 115 660 frottis et 71 820 frottis réalisés en 2004 respectivement dans
le Bas-Rhin et le Haut-Rhin [44].

Dans le Doubs, en 2004, I'Observatoire régional de la santé (ORS) de Franche-Comté a réalisé une évaluation de
I'activité de la structure de gestion en charge du dépistage organisé de 1993 a 2001. Les chiffres complets les plus
récents portant sur 115 396 frottis, nombre de frottis réalisés lors de la troisiéme campagne (la derniére campagne
étant incompléte) [45].

L'étude du CrisaplF montre que 3,0 % (n=7 477) des FCU présentaient une anomalie cytologique en fle-de-France en
2002. En 2004, ils étaient 4,8 % dans le Bas-Rhin (n=5 552) et 4,7 % (n=3 376) dans le Haut-Rhin a présenter des
anomalies cytologiques. Dans le Doubs, la derniére campagne compléte (1999-2001) retrouvait 3,0 % de frottis
anormaux (n=3 440). Rien n'indique que ces résultats puissent étre extrapolés au reste de la France, mais ils sont en
accord avec les chiffres généralement annoncés par les experts concernant les populations réguliérement dépistées.

La répartition des anomalies cytologiques parmi les frottis anormaux dans |'étude du CrisaplF est présentée par classe
d'age dans le tableau 2. La figure 7 présente la répartition des anomalies cytologiques parmi tous les frottis réalisés.




Tableau 2 : Répartition des anomalies cytologiques par classe d’age en Ile-de-France en 2002 selon le
systéme Bethesda 2001 parmi les frottis anormaux dans I’étude [43]

ASC-US ASC-H AGC LSIL HSIL Cancer Total
M { 2] M 2% M { 2%l M { %) N { 2%} M { %)
=25 438 (29,0) 2 (0,7) 27 (2,4) 595 (52,9) 56 (5,0) 1{0,.1) 1 125
26-35 934 (39,7) 40 (1,7) 119 (5,1) 1002 (42,7) 249 (10,6} 7 10,3) 2 352
F6-45 949 (46,4) BT (3,3) 110 (5,4) 652 (31,9) 280 (12,7} 8 (0.4) 2 046
4655 ad44d4 (51,0) 69 (5,5) T8 (6,0) 360 (28.5) 102 (8.1} 11 {0,2) 1 262
56-65 202 (45,2) 34 (7. 7) 33 (7.4 121 (27.0) 38 (8.4 19 (4.2) 447
=65 99 (44,.8) 14 (6,2) 24 (10,8) 3T (17,0) 22 (9,8) 25 (11,32) 221
Mo
COM ML 14 (58,3) 1 (4,2) 2 (8,3 2 (12,5) 4 (16,7} o] 24
Total 3 280 (43.4) 233 (3,1} 391 (5,.2) 2771 (37,1 731 (9.8) 71 (0,9) T ATy

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ; ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d‘exclure
une Ilésion intraépithéliale de haut grade ; LSIL : [ésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; HSIL : lésion malpighienne intraépithéliale de
haut grade ; AGC : atypies des cellules glandulaires.

Figure 6 : Pourcentage d’anomalies cytologiques diagnostiquées en fle-de-France en 2002 selon le
systeme de Bethesda 2001 parmi les frottis de 1’étude [43]
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ASC-US : atypies des cellules maipighiennes de signification indéterminée ; ASC-H : atypies des cellules maipighiennes ne permettant pas d‘exclure
une lésion intraépithéliale de haut grade ; LSIL : [ésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; HSIL : Iésion malpighienne intraépithéliale de haut
grade; AGC : atypies des cellules glandulaires.

Le tableau 3 présente la synthése de plusieurs études ayant recherché de I'’ADN viral systématiquement pour chaque
frottis réalisé [46-50]. La proportion de tests HPV positifs selon le type d'anomalies cytologiques découvertes y est
décrite. Un test HPV recherche de I’ADN viral des HPV a haut risque oncogéne. Il existe une corrélation entre la sévérité
de I'anomalie cytologique et la proportion de tests positifs pour un HPV de type oncogéne. Ce tableau est une synthése
de cinqg études francaises. Plus I'anomalie cytologique est de grade élevé, plus la probabilité de retrouver de I'ADN viral
augmente. Parallélement, plus I'anomalie cytologique est de grade élevé, plus la probabilité d'avoir une lésion
histologique du col utérin augmente également.

Tableau 3: Proportion de tests HPV a haut risque oncogéne positifs en regard des anomalies
cytologiques

Résultat du FCU Proportion de test HPV (oncogeénes) positif
Frottis « normal » 3a20%
ASC-US 25256 %
LSIL 29286 % %
HSIL 822100 % %
Carcinome /n situ Proche de 100 %

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ; LSIL : lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; HSIL : lésion
malpighienne intraépithéliale de haut grade ; AGC : atypies des cellules glandulaires ; AIS : adénocarcinome in situ. Source laboratoire Pasteur —
Cerba.



Ce qu'il faut retenir sur le dépistage du cancer du col utérin
— Repose sur un test cytologique : le FCU.
— Recommandé chez les femmes de 25 a 65 ans selon un rythme triennal, aprés deux FCU
négatifs a 1 an d'intervalle.
— Tout frottis anormal doit étre suivi d'investigations diagnostiques en fonction du résultat de
la cytologie.
— Plus I'anomalie cytologique est de grade élevé, plus la probabilité de retrouver de I'ADN viral
augmente.

3.1. Le dépistage individuel (ou spontané)

Le dépistage individuel du cancer du col de I'utérus est une pratique bien développée en France. Le nombre annuel de
FCU réalisés en médecine libérale est donné par la liquidation des actes de I'assurance maladie. Nous disposons des
chiffres de I'année 2000 chez les femmes de 20 a 69 ans. En 2000, 5 405 402 FCU ont été remboursés par les trois
principaux régimes de I'assurance maladie (CnamTS, Canam et MSA). Ce nombre de frottis rapporté a la population
féminine de cette tranche d'age permet de calculer un taux d'activité moyen annuel de 27 frottis pour 100 femmes de
20 a 69 ans résidant sur le territoire frangais (DOM y compris). Sur 3 ans, cela correspondrait a un taux d‘activité de 81
frottis pour 100 femmes si toutes les femmes ne faisaient qu'un seul frottis en 3 ans. Ce n'est pas le cas, puisque plus
de 50 % d'entre elles les réalisent avec un intervalle inférieur ou égal a 2 ans [51].

Il est a noter que ce volume de frottis remboursé annuellement ne tient pas compte de I'activité hospitaliére. D'avis
d'experts, la proportion de FCU réalisés en milieu hospitalier est d'environ 15 %.

L'estimation du taux de couverture, correspondant a la proportion de femmes ayant réalisé un FCU sur trois ans, est
effectuée sur I'échantillon permanent des assurés sociaux (Epas) de la CnamTS. Le taux a été calculé pour deux
périodes de trois années 1995-1997 et 1998-2000. lIs portent sur des femmes de 20 a 69 ans. Le taux de couverture est
passé de 51,5 % pour la premiére période a 53,6 % pour la seconde. La distribution de la couverture par tranche d'age
montrait des taux supérieurs a 60 % pour la période 1998-2000 chez les femmes de 20 a 49 ans. Pour la méme période
(1998-2000), la couverture chutait a 48 % pour les femmes de 50 a 59 ans puis a 24 % pour les femmes de 60 a 69 ans
(figure 7). Plus de 40 % des femmes de I'Epas n'avaient pas eu de remboursement de frottis en 3 ans et 34 % n'avaient
pas eu de remboursement de frottis en 6 ans [51].

Figure 7 : Taux de couverture du frottis cervical chez les femmes de 20 a 69 ans sur deux périodes de
3 ans (Epas — CnamTS) [51]
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Si le taux de couverture est un indicateur pertinent, le rythme de frottis par femme |'est également. Parmi les femmes
ayant réalisé au moins deux frottis en 6 ans (1995-2000), 52,7 % d’entre elles les ont réalisés avec un intervalle
inférieur ou égal a 2 ans et 7,2 % avec un intervalle inférieur ou égal a 1 an, soit a un rythme supérieur aux
recommandations actuelles en France (tous les 3 ans) [51].




Ce qu'il faut retenir sur le dépistage individuel du cancer du col utérin
— Le nombre de FCU remboursés par I'assurance maladie sur 3 ans permettrait de couvrir la
quasi-totalité des femmes de la tranche d'age cible du dépistage du cancer du col de l'utérus.
MAIS

— Le taux de couverture moyen (tous ages) sur 3 ans n'a pas dépassé les 55 % sur deux périodes
de trois ans entre 1995 et 2000.

— plus de 40 % des femmes n’ont pas fait de frottis en 3 ans ;

— plus de 34 % des femmes n’ont pas fait de frottis en 6 ans.

3.2. Le dépistage "organisé”

En France, depuis les années 1990, 5 départements ont mis en place un dépistage dit "organisé" du cancer du col de
I'utérus. Il s'agit d'initiatives locales étant donné qu'il n'y avait pas de cahier des charges national opposable
contrairement aux autres dépistages (sein et cblon-rectum). Chaque structure de gestion a donc adopté une
organisation (mode d'invitation, recueil des frottis, tranches d'ages...) différente (tableau 4) [45,52-57].

En 2006, seules trois structures de gestion organisent le dépistage du cancer du col de I'utérus : I'lsére, I'Alsace (Bas-
Rhin et Haut-Rhin) et la Martinique, le Doubs ayant stoppé son programme depuis fin 2004.

3.2.1. ORGANISATION EN ALSACE

En Alsace, le programme a démarré en 1994 dans le Bas-Rhin et en 2001 dans le Haut-Rhin. Seules les femmes de 25 a
65 ans n'ayant pas effectué un FCU dans les trois ans sont invitées par la structure de gestion.

La base de données d'invitation est construite a partir des fichiers transmis par les caisses d'assurance maladie. La
structure de gestion croise ensuite ces fichiers avec la base anatomo-cyto-pathologique qu'elle a constituée a partir des
anatomo-cyto-pathologistes alsaciens et d'une majorité de ceux qui traitent les frottis alsaciens en dehors de la région.
Le croisement de ces deux sources d'information est mis a jour réguliérement (1 a 2 fois par mois) dans la base de
données de la structure de gestion. Cela permet de savoir si une femme a effectué un frottis dans les trois derniéres
années et d'en connaitre le résultat. Cette structure de gestion a élaboré avec un informaticien un logiciel
“propriétaire" pour gérer sa base de données. La population cible est estimée a 480 000 (Alsace) : 286 000 dans le
Bas-Rhin, 194 000 dans le Haut-Rhin.

3.2.2. ORGANISATION EN ISERE

En Isére, le programme a démarré en 1991. Deés I'origine du projet, les partenaires locaux du dépistage ont proposé la
prise en charge d'une consultation de dépistage proposant le dépistage des cancers du sein, du cdlon-rectum et du col
de l'utérus. Cette consultation de dépistage, intitulée " Rendez-vous santé +", s'adressait initialement aux femmes (et
aux hommes pour le dépistage du cancer colorectal) de 50 a 69 ans tous les 2,5 ans. Actuellement, la structure de
gestion invite tous les deux ans les femmes (et les hommes) de 50 a 74 ans. Le but de cette stratégie d'invitation est
d'avoir une population cible déja concernée par les autres campagnes de dépistage et de s'appuyer sur le médecin
généraliste pour élargir I'offre des "préleveurs de frottis" qui, en France, sont massivement représentés par les
gynécologues.

La base de données d'invitation est construite a partir des fichiers transmis par les caisses d'assurance maladie. Ces
fichiers concernent toutes les assurées ou ayant-droits appartenant a tous les régimes d'assurance maladie du
département. Tous les cabinets d'anatomo-cyto-pathologie participent a ce programme et retournent a la structure de
gestion une fiche de résultat pour chaque patiente du dépistage organisé. La population cible de ce dépistage est
estimée a environ 140 000 femmes.

3.2.3. ORGANISATION EN MARTINIQUE

En Martinique, le programme a démarré en 1991. Les femmes de 20 a 65 ans sont invitées tous les 3 ans par
I'assurance maladie. Il a été décidé de commencer le dépistage dés 20 ans, compte tenu du risque plus précoce de
cancer du col en Martinique (lié a la précocité des rapports sexuels). Sur une campagne de 3 ans, les femmes de 50 a
65 ans sont invitées la premiére année, les femmes de 35 a 49 ans la deuxiéme année et les femmes de 20 a 34 ans la
troisiéme année. Les frottis réalisés dans le cadre du dépistage organisé sont pris en charge a 100 % (consultation et
frottis).
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Pour construire sa base de données, la structure de gestion regoit les résultats de frottis du dépistage individuel et les
lames de frottis du dépistage organisé qu'elle envoie au laboratoire en charge de leur lecture. La population cible de ce
dépistage est estimée a environ 120 000 femmes.

Tableau 4 : Les 5 départements ayant mis en place un dépistage organisé du cancer du col de 1'utérus

Bas-Rhin (67) /

Isére Martinique Haut-Rhin (68)
Ancienneté du 1991 1991 67:1994 ; 68 : 2001
programme
Effectif / pop. Cible
(2005) 137 000 120 000 480 000
Iifl:d’es d'ége / pop. 50-74 ans 20-65 ans 25-65 ans

Modalité d'invitation

- Invitation tous les 3
ans de toutes les
femmes

- Recueil de tous les
FCU avec suivi des
positifs

- Invitation des femmes
n'ayant pas réalisé un FCU au
cours des 3 derniéres années
- Recueil de tous les FCU avec
suivi des positifs

- Invitation tous les
2 ans de toutes les
femmes

- Suivi des positifs

Doubs
1993-2004
150 000
25-65 ans
Seules les femmes

ayant déja réalisé un
frottis sont concernées

Un cahier des charges (document de travail) rédigé par le groupe technique national pour le dépistage organisé du
cancer du col de I'utérus est en ligne depuis juillet 2006 sur le site de la Société francaise de cytologie clinique :
http://www.s-f-cc.org/CC_DOcancercol v2.pdf

Une premiére évaluation conjointe du dépistage organisé est actuellement en cours a I'Institut de veille sanitaire (InVS)
sur les données des quatre départements en activité en 2006.

Ce qu'il faut retenir sur le dépistage organisé du cancer du col utérin

— Présent actuellement dans quatre départements : Bas-Rhin et Haut-rhin, Isére, Martinique.
— Les modalités d'organisation different d'un département a l'autre: il s’agit d'initiatives

locales.

— Une évaluation est en cours a I'InVS.
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