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Résumé // Abstract

Introduction - Llnstitut national du cancer a conduit une étude médico-économique de la généralisation du
dépistage du cancer du col de I'utérus (CCU) afin d’évaluer I'efficience de différentes stratégies de dépistage
organisé (DO).

Méthodes — Létude est fondée sur un modeéle de microsimulation qui reproduit I’histoire naturelle du CCU. Les
stratégies de DO incluaient la situation actuelle et des stratégies de DO avec invitation des femmes non-
participantes au dépistage. Différents tests (frottis cervico-utérin (FCU), test HPV, double marquage immuno-
chimique p16/Ki67) et plusieurs intervalles de dépistage (3, 5 et 10 ans) ont été évalués.

Résultats - Toutes les stratégies de DO testées permettent d’améliorer la couverture du dépistage du CCU et de
diminuer 'incidence et la mortalité qui lui sont liées. Les réductions d’incidence et de mortalité étaient comprises
entre 13% et 26% et les gains d’espérance de vie atteignaient 35 a plus de 60 ans pour 10 000 femmes. Les
stratégies de « rationalisation de la participation du dépistage spontané », « DO par FCU triennal avec auto-
prélevement HPV » et « DO par test HPV tous les 5 ans » constituaient la frontiére d’efficience.

Conclusion - Conformément au Plan cancer 2014-2019, I'’étude confirme l'intérét de déployer en France un
programme de DO du CCU (incluant l'invitation et la relance des femmes ne participant pas spontanément au
dépistage) par FCU triennal puis, a terme, par test HPV tous les 5 ans.

Introduction — The French National Cancer Institute conducted a medico-economic study of the implementa-
tion of cervical cancer (CC) screening to evaluate the cost-effectiveness of various organized screening (OS)
strategies.

Methods - The study is based on a microsimulation model that replicates the natural history of CC. OS strategies
included the current situation, and OS with mailed invitations to non-participating women. Various screening
tests (Pap test, HPV, p16/Ki67 dual stain) and different OS intervals (3, 5 and 10 years) were assessed.

Results - All OS strategies tested improve screening coverage and reduce CC incidence and CC-related
mortality. Incidence and mortality reductions related to CC were between 13% and 26%, and life expectancy
gains of 35 to 60 years for 10,000 women. The efficiency frontier consisted of the following strategies: limitation
of CC over-screening by strict compliance with the recommended 3-year interval, OS based on Pap-tests every
3 years + HPV self-sampling, and OS based on HPV testing every 5 years.

Conclusion - Consistent with the 2014-2019 French Cancer Plan, the study shows that switching to a Pap-test
based OS (with a call-recall system for non-participating women) every three years remains a cost-effective
alternative, and could lead the way to implementing HPV-testing in the forthcoming years in France.

Mots-clés : Dépistage, Cancer du col de I'utérus, Colt-efficacité, Inégalités sociales, Modélisation
// Keywords: Screening, Cervical cancer, Cost-effectiveness, Social inequalities, Modeling

Introduction dépistage par frottis cervico-utérin (FCU) chez les
femmes de 25 a 65 ans selon un rythme triennal,
apres deux FCU normaux réalisés a un an d’inter-
valle'. Le taux de couverture global du FCU triennal
a été estimé a 56,6% des femmes sur la période
2006-2008. Ce taux, qui peut paraitre élevé, masque
d’importantes disparités en termes d’age, de situation
socioéconomique et au plan géographique. Ainsi, 40
a50% des femmes concernées ne participent pas du
En France, le dépistage du CCU est avant tout un tout ou de fagon irréguliere au dépistage ' (voir aussi
dépistage spontané (ou individuel) fondé sur un I’article de S. Barré et coll. dans ce méme numéro).

Lhistoire naturelle du cancer du col de I'utérus (CCU)
se déroule sur une durée de 15 a 20 ans, selon un
continuum de lésions histologiques précancéreuses
(les néoplasies cervicales intraépithéliales ou CIN)
qui font suite a la persistance de I'infection par un
papillomavirus humain (HPV) oncogéne a haut risque.
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Des expérimentations de dépistage organisé (DO)
menées en France ont montré, pour la période
2010-2012, une augmentation du taux de couverture
du dépistage global de 5 a 15 points®. En 2010, la
Haute Autorité de santé a recommandé de considérer
les places du test HPV et du double marquage immu-
nochimique p16/Ki67 en DO et d’évaluer I'impact au
long terme de la vaccination anti-HPV sur les straté-
gies de dépistage .

Le Plan cancer 2014-2019 s’est donné pour objectif
de permetire a chaque femme de 25 a 65 ans
I'acces a un dépistage régulier du CCU via un
programme national de dépistage organisé (DO)
(action 1.1). Il prévoit également d’évaluer sous
I’'angle médico-économique la stratégie de lutte
contre le CCU pour guider et réajuster les disposi-
tifs (action 1.4)4. Dans ce cadre, I'Institut national du
cancer (INCa) a conduit une étude évaluant, au plan
meédico-économique, la généralisation du dépistage
du CCU. Cette étude avait pour objectif d’évaluer
I’efficience des différentes modalités de DO sur un
horizon temporel long, en tenant compte du contexte
actuel, des expérimentations frangaises, des alter-
natives possibles de prélevement (auto-prélévement)
et d’analyse des tests (recherche d’HPV, double
marquage immunochimique p16/Ki67) ainsi que des
évolutions attendues en termes de caractéristiques
de la population cible et de démographie médicale.

Matériel et méthodes

Létude s’est déroulée d’octobre 2014 a juin 2016.
Elle a consisté a élaborer un modeéle de simulation
reproduisant I'histoire naturelle du CCU et permet-
tant de comparer, de fagon systématique et quanti-
tative, les options et les conséquences de stratégies
en termes de résultats attendus et de colts. Des
analyses de type codt-efficacité et co(t-utilité
(encadré 1) ont été conduites a partir des résultats
de la modélisation.

Figure 1

Un comité de pilotage scientifique a été constitué pour
apporter des avis sur les choix méthodologiques, la
mise en ceuvre et les résultats de I’évaluation. Les
membres de ce comité ont communiqué leurs décla-
rations d’intéréts a I'INCa, qui les a analysées et
publiées sur son site internet.

Structure du modéle

La structure du modele est celle initialement déve-
loppée par Demarteau et coll.®, adaptée au contexte
frangais. La simulation de I'histoire naturelle de la
maladie s’appuie sur le passage des femmes a travers
des états de santé mutuellement exclusifs et collec-
tivement exhaustifs, pour des cycles d’une durée de
un an (figure 1).

La population d’analyse est générée selon ses
caractéristiques d’age, de statut CMUc (Couverture
maladie universelle complémentaire), d’infection
HPV, de présence de lésions précancéreuses et de
cancers.

Les probabilités de transitions sont dérivées des
risques de progression de la maladie issus de la
littératures.

La vaccination anti-HPV est intégrée au modele par le
biais de la couverture vaccinale spécifique par age et
son effet par la réduction de l'incidence de I'infection
HPV associée.

Les états cancéreux sont doublés d’un état diagnos-
tiqué et sont associés a un risque de mortalité
spécifique. Dans chaque état, les patientes peuvent
décéder selon la probabilité de mortalité générale
de la population de femmes francaises issue des
tableaux de mortalité de I'Insee (Institut national de
la statistique et des études économiques).

Stratégies et modalités de dépistage

Les stratégies et modalités de dépistage inter-
viennent a chaque cycle de la simulation, permet-
tant une prise en compte des facteurs d’adhésion

Structure du modéle pour Phistoire naturelle de la maladie du cancer du col de l'utérus
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HPV : papillomavirus humain ; CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale.
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Encadré 1
Les analyses de décision en économie de la santé : études coiit-efficacité et coiit-utilité

Les analyses colt-efficacité sont menées pour évaluer les résultats a la fois économiques et de santé des
technologies de santé. Elles sont congues pour aider a la prise de décision et visent a mettre en perspective
les résultats cliniques et les effets sur la santé que les interventions de santé peuvent apporter et les colts
qu’elles généreront et/ou supprimeront.

Dans une analyse colt-efficacité, les colts et I'efficacité d’'une intervention et de ses alternatives sont estimés.
Leurs différences de colts et d’effets sont calculées et présentées sous la forme d’un ratio présentant le colt
par unité de résultat de santé ou d’effet. On parle de co(t différentiel, d’effet différentiel et de ratio différen-
tiel codt-résultat (RDCR).

Dans le cas de deux stratégies de traitement a et b ayant des colts et effets respectifs Cout,, Cout,, Effet,
et Effet,, on a la formule :
Coit, — Codt, _ COllgisrentir

RDCR= —2——" =
Effet, — Effet, Effet igrentien

Pour comparer les effets des interventions entre les pathologies, les agences d’évaluation en santé ont
souhaité disposer d’une mesure de resultats pouvant étre utilisée dans toutes les disciplines.

Lunité de mesure la plus répandue répondant a ce besoin est 'année de vie ajustée par sa qualité ou
QALY (Quality Adjusted Life Year). Les QALYs visent a capturer les effets des traitements en termes de
survie et de qualité de vie liée a la santé simultanément.

Dans les études cout-utilité, la valeur du RDCR reflete le colt additionnel qui doit &tre consenti pour obtenir
une année de vie ajustée par sa qualité supplémentaire.

Le plan cout-efficacité est un moyen courant de représenter graphiquement les RDCR des interventions.

Nouveau traitement Seuil d’acceptabilité
plus coditeux du RDCR
A .
=
-
o
o y
5 p
= i
Comparateur = Nouveau traitement plus
dominant S efficace et plus cher
Nouveau traitement _ \ Effet différentiel _ Nouveau traitement
moins efficace " plus efficace
Nouveau traitement moins Nouveau traitement
efficace et moins cher dominant
J v

Nouveau traitement
moins cher

e Une intervention a la fois moins colteuse et plus efficace que le comparateur est dite dominante et est
représentée au quadrant sud-est de la figure.

e Une intervention plus colteuse et moins efficace est dite dominée et est représentée dans le quart nord-
ouest du plan colt-efficacité. Une stratégie peut également étre dominée par I'association de deux stra-
tégies qui se révelerait a la fois plus efficace et moins chere. La stratégie est dite faiblement dominée.

e | es situations représentées dans les autres quadrants du plan correspondent a des scénarios plus
colteux et plus efficaces ou moins colteux et plus efficaces et requiérent un arbitrage en termes de
décision, correspondant au seuil coat-efficacité au-dela duquel la société n’est plus encline a payer
pour un QALY supplémentaire.
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aux pratiques de dépistage, de la sensibilité et de
la spécificité des difféerentes modalités de dépis-
tage mises en ceuvre et des parcours de soin des
femmes dépistées.

La fréquence de dépistage spontané des femmes
est déterminée au début de la simulation. Le délai
entre deux FCU et la probabilité de participer (ajustée
en fonction du risque relatif de participation lié aux
caractéristiques d’age et de statut CMUc) ont été
estimés a partir d’analyses réalisées dans le cadre de
précédents travaux (tableau 1)2. A chaque cycle, les
femmes n’ayant pas réalisé le dépistage ou n’ayant
pas recu d’invitation au cours des trois dernieres
années sont invitées a participer au dépistage.

Le délai de participation apres un test HPV négatif est
fixé par la modalité évaluée (3, 5 ou 10 ans).

Les femmes participantes réalisent un test de dépis-
tage dont les résultats dépendent de I'état dans
lequel se trouve la femme et des performances des
tests (sensibilité et spécificite).

Les modalités de prise en charge apres un dépis-
tage positif ont été déterminées, selon les stratégies
évaluées, soit a partir des données des expérimen-
tations frangaises, reflétant la pratique en vie réelle,
soit en fonction des algorithmes de prise en charge
recommandés®.

Population simulée

La population simulée dans le modéle correspond a
I’ensemble des femmes agées de 25 a 65 ans présen-
tant les caractéristiques de la population frangaises?®.

Figure 2

Tableau 1

Risques relatifs de participation au dépistage du cancer
du col de 'utérus en fonction de I’age des femmes

et de leur statut CMUc par rapport a la population générale
des femmes éligibles

Age

25-30 ans 1,06
30-35 ans 1,08
35-40 ans 1,07
40-45 ans 1,04
50-55 ans 0,92
55-60 ans 0,82
60-65 ans 0,77
Statut CMUc

CMUc 0,80
Non CMUc 1,03

* vs population générale des femmes éligibles.
CMUc : Couverture maladie universelle complémentaire.
Source : Santé publique France, communication personnelle.

La répartition par age des femmes parmi les différents
états associés a I'évolution naturelle de I'infection par
HPV a été obtenue a 'aide du modeéle en réalisant une
simulation pour une cohorte de femmes agées de
14 ans. Ceci a permis de déterminer pour chaque age
le taux de femmes infectées, porteuses de Iésions CIN
1, 2/3 ou 2/3 persistantes et porteuses de cancer de
grade FIGO |, Il, lll ou IV (figure 2).

Répartition par age de la population simulée dans les états liés a I'infection par HPV

%

100,000
S 10,000
[=2]
o
-
£
‘» 1,000
[=
=]
5
2
2
< 0,100
S
s
£
2
e 0,010
-

0,001 T T T T T T T T T T T T T T T T
25 30 35 40 45 50 55 60 65
Age (année)
—e— HPV - —o— HPV + —o— CIN1 —o— CIN2/3 ~—o— Persistant CIN3 —o— Cancer

HPV : papillomavirus humain ; CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale.

Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus

BEH 2-3 | 24 janvier 2017 | 51



Choix structurant de I’évaluation

Les criteres de résultats principaux étaient la
survie et la survie ajustée par la qualité de vie
(QALY). Le nombre de cancers diagnostiqués, de
colposcopies et de conisations réalisées consti-
tuaient des critéres secondaires. Lefficience des
stratégies de dépistage étudiées a été appréciée
au moyen du rapport différentiel colts-résultats
(RDCR) qui permet d’apprécier le colt par unité
de résultat supplémentaire (colt pour une année
de vie/QALY gagné(e), par Iésion précancéreuse
diagnostiquée, par décées/cancer du col/hystérec-
tomie évités, etc.).

Lanalyse s’est placée dans un cadre cohérent avec
les objectifs du Plan cancer 2014-2019 de réduction
de I'incidence et de la mortalité associées au cancer,
en excluant les stratégies susceptibles de conduire
a une détérioration de la situation actuelle sur ces
deux critéres.

Lanalyse a été conduite vie entiére jusqu’a la dispari-
tion de la cohorte et la perspective était la perspective
collective tous payeurs (incluant I’Etat, ’Assurance
maladie, les assurances complémentaires de santé
et les femmes).

L’évaluation des codts a identifié toutes les ressources
mobilisées dans le cadre du dépistage et du traite-
ment de la population dépistée et/ou malade. Les
ressources ont été valorisées selon leur colt de
production (codts directs uniquement).

Les colts et les résultats ont été actualisés au taux
annuel de 4% et, aprées 30 ans, a 2%.

Les colts de prise en charge des cancers par stade
de sévérité sont issus du modele de Dervaux et coll.”.
La valorisation des autres colts et consommation
de ressources a été effectuée a partir des tarifs
de I’Assurance maladie et des données issues des
expérimentations. Les valeurs d’utilités et désutilités
associées aux états de santé, aux actes diagnos-
tiques réalisés et a I'attente des résultats des tests
de dépistage sont issues de la littérature >8°. Enfin,

Encadré 2
Tests de dépistage évalués dans le modéle

par hypothése, les femmes ayant un CCU voient
leur qualité de vie affectée a partir du diagnostic ou
de I'apparition des symptémes du cancer pendant
15 ans.

En outre, en complément de I'analyse de référence,
des analyses en scénario et en sous-groupes de la
population-cible (femmes de plus de 50 ans, femmes
de 25 ans, femmes bénéficiaires de la CMUc,
femmes en sur-risque d’infection) ont été réalisées,
ainsi que des analyses de sensibilité déterministes et
probabilistes.

Interventions comparées

LINCa a comparé des stratégies possibles de DO
a la situation actuelle (dépistage spontané par FCU
triennal). Les stratégies de DO étaient définies par
le test de dépistage primaire et de confirmation
en cas de résultat positif (FCU, test HPV, double
marquage immunochimique p16/Ki67) (encadré 2) et
la fréquence associée (3,5 et 10 ans). Elles incluaient
systématiquement la participation spontanée au
dépistage et une modalité d’invitation et de relance
pour les femmes non spontanément participantes.
Les stratégies de DO testées comprenaient une
modalité d’amélioration du suivi des femmes dépis-
tées positives par une réduction des taux de perdues
de vue (missions dévolues aux structures de gestion
des DO).

La stratégie de DO triennal par invitation et
relance des femmes non-participantes a réaliser
un FCU a fait I'objet de variantes : ciblage spéci-
fique des bénéficiaires de la CMUc, envoi d’auto-
prélevements HPV vaginal ou urinaire chez les
femmes relancées.

La rationalisation de la participation spontanée et la
généralisation de I'invitation et relance a I’ensemble
des femmes éligibles, sans possibilité de dépistage
spontané, ont également été testées pour évaluer
I'impact et les économies potentielles associées
au strict respect de l'intervalle recommandé de
3 ans.

Le frottis cervico-utérin (FCU) ou frottis est un examen médical qui consiste a prélever des cellules au
niveau du col utérin. Le recueil réalisé a visée de dépistage permet, par une analyse cytologique, d’identifier
des modifications cellulaires évocatrice de Iésions précancéreuses ou de cancer.

Par convention dans l'article, FCU et frottis deésignent I'analyse cytologique et non le prélevement.

Le test HPV (test de recherche du génome (ADN) des papillomavirus humains) est un test de biologie
moléculaire réalisé a partir d’'un prélevement cellulaire au niveau du col utérin (FCU ou auto-prélevement).
Il détecte les infections HPV par identification de la présence d’ADN viral et permet de déterminer la présence
de certains types viraux a haut risque oncogene (HPV-HR). Les HPV-HR constituent un facteur de risque de
Iésion précancéreuse ou de cancer du col de l'utérus.

Le double marquage immunochimique p16/Ki67 est une technique de marquage immunologique des
cellules, utilisé en histologie ou en cytologie. p16 et Ki67 sont des témoins intracellulaires de la transformation
de la cellule : la surexpression de la protéine p16 est le reflet d’une infection virale par un HPV-HR et I'antigene
Ki67 est un marqueur de la prolifération cellulaire. Lanalyse combinée permet d’estimer le risque évolutif des
Iésions précancéreuses.

52 | 24janvier 2017 | BEH2-3 I  Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus



Le FCU, le test HPV et le double marquage immu-
nochimique p16/Ki67 ont été évalués « en dépistage
primaire » ou en « confirmation aprés un résultat
positif » pour des intervalles entre deux dépistages
de 3, 5 et 10 ans.

Résultats
Calibration et validation du modéle

La calibration a été réalisée en simulant une cohorte
de femmes incluses a I'age de 14 ans et réalisant le
dépistage spontané avec une participation égale
acelle observée dans les bases de données de I’Assu-
rance maladie?. Les probabilités de transition de I'état
CIN 2/3 persistant a I'état cancer FIGO | ont ensuite été
ajustées dans un intervalle de données probables afin
de reproduire I'incidence du cancer par age observé.
La calibration a permis d’obtenir une adéquation satis-
faisante entre les données modélisées et les données
observées, notamment d’incidence (figure 3).

La structure et les résultats du modele ont été
validés selon un processus de validation interne.
Le modéle a été testé avec des valeurs nulles attri-
buées aux parameétres relatifs aux caractéristiques
de la cohorte, de l'infection et du dépistage, ainsi
qu’aux colts de prise en charge. La génération de
la cohorte par le modele, I'évolution des différents
parameétres liés a I'infection ou encore la succession
des examens réalisés dans le cadre du dépistage
ont été analysées (figure 4). Une validation externe a
été réalisée en confrontant les résultats du modele
a ceux retrouvés dans la littérature®.

Evaluation de Pefficience des stratégies
de dépistage organisé

Les résultats montrent que toutes les stratégies de
DO par invitation et relance des femmes non spon-
tanément participantes au dépistage permettent
d’améliorer la couverture du dépistage et de diminuer
I’incidence et la mortalité liée au CCU (tableau 2).

Figure 3
Résultat de la calibration du modéle
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Les stratégies visant les femmes non-participantes
permettent des réductions de l'incidence et de la
mortalité liées au CCU comprises entre 13% et
26%. Ces résultats se traduisent par un gain d’espé-
rance de vie compris entre 35 et plus de 60 ans pour
10 000 femmes éligibles au dépistage. lls suggérent
qu’il est possible d’atteindre I'objectif fixé par le Plan
cancer 2014-2019 de réduction de I'incidence et du
nombre de décés par CCU de 30% a 10 ans, quelle
que soit la stratégie retenue.

Les tests HPV réalisés tous les 10 ou 5 ans permettent
de diagnostiquer jusqu’a 26% de lésions précancé-
reuses supplémentaires et permettent de réduire
de 8% a 19% l’'incidence de ce cancer, contre 14%
a15% pour la stratégie de DO fondée sur le FCU tous
les 3 ans.

Les stratégies fondées sur le test HPV tous les 10 ans
et tous les 5 ans avec double marquage immuno-
chimique p16/Ki67 en confirmation, ainsi que la
stratégie fondée sur le double marquage immuno-
chimique p16/Ki67 en dépistage primaire tous les
trois ans constituent la frontiere d’efficience (figure 5).

Toutefois, deux de ces trois stratégies sont asso-
ciées a des RDCR supérieurs au seuil d’efficience
communément admis au plan international (30 000
a 40 000 €/QALY) ' (tableau 3). Ainsi, la stratégie de
DO fondée sur le test HPV tous les 10 ans apparait
comme la stratégie de référence au sens de I'analyse
meédico-économique. Cependant, son efficience est
conditionnée au respect du rythme de dépistage de
10 ans, ce qui constitue une modification impor-
tante des pratiques de dépistage des profession-
nels et des femmes. Par ailleurs, cette stratégie est
associée a une réduction de I'incidence inférieure
a celles des stratégies de DO fondées sur le frottis
tous les 3 ans, ce qui la rend incompatible avec les
priorités du Plan cancer, malgré son efficience. En
I’excluant, les résultats de I'analyse probabiliste
montrent que les stratégies de DO fondé sur le FCU
tous les 3 ans avec envoi de kit d’auto-prélévement

—@— Données modélisées
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Figure 4
Résultats de la validation interne du modele
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HPV alarelance et de DO fondé sur le test HPV tous
les 5 ans sont les stratégies les plus efficientes pour
des seuils de 30 000 et 40 000 €/QALY.

Analyse de P’incertitude

Les parametres ayant I'impact le plus important sur
les résultats étaient les colts des tests (FCU et HPV)
ainsi que l'effet du suivi en DO sur la diminution des
perdues de vue®.

Dans les analyses de sensibilité, la vaccination anti-HPV
ne constituait pas un parametre susceptible de modifier
la frontiere d’efficience. En effet, son impact se limite
aux patientes des tranches d’age les plus jeunes dans
un contexte de faible couverture vaccinale.

Quel que soit le parametre, la stratégie d’invitation-
relance avec test HPV tous les 10 ans reste efficiente
au seuil de 40 000 €/QALY par rapport a la situation
actuelle, méme en I'absence de réduction du tarif du
test et d'impact sur les perdues de vue. Des résultats
similaires sont trouvés pour les stratégies d’invita-
tion-relance avec test HPV tous les 5 ans (confirma-
tion par FCU ou p16/Ki67).
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Discussion et conclusion

Létude a montré que la mise en place en France du
DO du CCU (incluant I'invitation et la relance des
femmes non spontanément participantes) constituait
une amélioration de la situation actuelle, fondée sur
le seul dépistage spontané, en termes de cancers
évités, survie et survie ajustée par la qualité de vie des
femmes.

Si le DO fondé sur un FCU tous les trois ans reste
une stratégie efficiente au seuil international de
40 000 €/QALY, le passage au test HPV en dépistage
primaire a été identifi€é comme une situation-cible
pour le programme.

Les analyses de scénarios et de sensibilité ont
confirmé la robustesse des conclusions du modéle.
Des résultats similaires ont été retrouvés dans des
publications précédentes '3,

Le modéle permet un gain de précision dans I'ana-
lyse par rapport a des modéles de cohorte de type
Markov car opérant a I'’échelle individuelle et alimenté
par des données observées en vie réelle. Il repro-
duit plus fidelement le comportement des femmes,
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Tableau 2

Résultats non actualisés de la modélisation : impacts sur I'incidence, la mortalité, la survie, la qualité de vie et les coiits
(analyse de référence)

PS uniquement* 278 89 34 13 84 324 0 2042 309 3250
S:ﬂ?cqsgfiiﬂo:pgzt?née a3ans Ul 06% 09%| 11%| -42 e 0 006 : 91
:*?ogt?sltgﬂzﬁ?sb? ::ss(‘;fg,:t'l‘;;’s ©00% 91%  -104% -108% 272 = 247 5018 2568  -345 2105
?ritﬁsl?oﬂgsle'ips; as (ot | O0% | 194% |-142% |-135%| 351 | 324 | 1957 1332 | -392 2897
PS + IR des NP ; frottis tous

les 3 ans ave relance par auto- | 0,0% |  20.7% | -15.3% | -152% | 400 | 367 | 2517 1334 | -439 3412
prélévement vaginal (frottis)

PS + IR des NP ; frottis tous

les 3 ans avec relance par auto- | 0,0% | 20.7% | -153% |-152% | 400 | 367 | 2517 1334 | -439 3412
prélévement urinaire (frottis)

frf)tgs”t‘oﬂ‘s’sl e’:PS; ans (pigKisr) | O0% | 245% | -166% |-159%| 413 | 82 | 1957 1846 | -457 3346
PS + IR des NP bénéficiaires

de la CMUC uniquement 00% | 134% | -73% | -73%| 196 | 179 | 86,1 547 | -18.1 1227
frottis tous les 3 ans (frottis)

E§v+t(|$ gf:s'\fjpgn sfotiy | O1% | 257% [-189%|-225%| 551 | 497 | 1512 2079 | -724 | -2191
fif,v‘“t(')% :f:s'\gpgn sfoty | O1% | 391% [-211%|-224%| 553 | 504 | 1518 9987 | -731 | 10773
fif,v"t(')i Sdf;s'\% s (ot | O1% | 26% | -80%|-136%| 351 | 308 | 1494 | -14420 | -478 |-13404
ﬂf’,v*t(')'z ;’f:s'\épgns olokie | 02% | 338% |-229% -258%| 625 | 569 | 1510 157 | -812 85,5
fo‘?];lg ge:nNsF;mp(;/%g;? 01% | 37.8% |-243% |-244%| 624 | 575 | 1957 23330 | -687 | 2460,0

* QALY : années de vie ajustées a la qualité de vie.

** Référence : incidence cumulée pour 10 000 femmes représentatives de la population frangaise sur la vie entiere.

A Survie & A QALY : résultats incrémentaux versus situation actuelle pour 10 000 femmes ; colits cumulés sur I’horizon temporel pour 10 000 femmes
éligibles au dépistage (milliers d’€).

PS : participation spontanée ; IR : invitation et relance ; NP : non-participantes ; p16/Ki67 : double marquage immunochimique p16/Ki67. Le type de test
de confirmation est donné entre parentheses.

Gris foncé : participation spontanée uniquement (situation actuelle), rationalisation de la participation du dépistage spontané (strict respect de I'intervalle
recommandé de 3 ans) et DO généralisé par invitation et relance (absence de dépistage spontané). Dépistage par frottis (FCU). Gris clair : scénarios
basés sur I'invitation et la relance des femmes non-participantes et dépistage par FCU. Bleu : scénarios basés sur I'invitation et la relance des femmes
non-participantes et dépistage par test HPV. Blanc : scénario basé sur I'invitation et la relance des non-participantes et dépistage par double marquage
immunochimique p16/Ki67.

en prenant en compte I'ensemble des éléments et
parametres possibles du dépistage.

stratégies sur la réduction des inégalités de santé et
d’acces au dépistage. Toutefois, cette problématique
a été explorée par ailleurs, montrant que, dans des
populations particulierement vulnérables et difficiles a
atteindre, des gains de participation importants étaient
possibles pour des impacts budgétaires tres faibles au
regard du co(t total de la généralisation du DO?2.

Sa principale limite porte sur les données de proba-
bilités de transition, la littérature étant relativement
hétérogene. De plus, compte tenu de la faible préva-
lence des lésions, la précision des probabilités issues
de la littérature est insuffisante. Toutefois, le modéle
reproduit assez fidélement les données épidémiolo-
giques et la comparabilité avec les résultats précé-
demment publiés pour la France a été maintenue®.

En conclusion, I'étude a permis a I'lNCa de formuler des
préconisations de déploiement du programme national
de DO du CCU (encadré 3) et les enjeux de la généralisa-
tion du dépistage ont été reprécisés : enjeu d’organisa-

Enfin, dans la mesure ou les inégalités de santé résultent
d’un ensemble de déterminants et de leur interaction,
les analyses ne captent que partiellement l'effet des

Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus

tion (avec des effets non neutres sur les restes a charge
pour un dépistage qui cible des femmes potentiellement
en situation de vulnérabilité socioéconomique), enjeu
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Figure 5

Frontiére d’efficience de ’analyse de référence de I’évaluation médico-économique
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A QALY (pour 10 000 femmes)

A Survie & A QALY : résultats incrémentaux versus situation actuelle pour 10 000 femmes (la situation actuelle est donc représentée au point « 0 »).
PS : participation spontanée ; IR : invitation et relance ; NP : non-participantes ; p16Ki67 : double marquage immunochimique p16/Ki67. Le type de test

de confirmation est donné entre parentheses.

Gris foncé : participation spontanée uniquement (situation actuelle), rationalisation de la participation du dépistage spontané (strict respect de I'intervalle
recommandé de 3 ans) et DO par invitation et relance généralisé (absence de dépistage spontané). Dépistage par frottis (FCU). Gris clair : scénarios
basés sur I'invitation et la relance des femmes non-participantes et dépistage par FCU. Bleu : scénarios basés sur I'invitation et la relance des femmes
non-participantes et dépistage par test HPV. Blanc : scénario basé sur I'invitation et la relance des femmes non-participantes et dépistage par double

marquage immunochimique p16/Ki67.

de rationalisation des pratiques des professionnels de
santé, enjeu en termes de réduction des inégalités et
d’actions locales et enjeu d’organisation des parcours
de santé, dans un contexte de démographie médicale
des gynécologues tres défavorable et de « saturation »
de l'activité, mais également dans un contexte évoluant
vers de nouveaux modes d’exercice ou de coopérations
entre professionnels de santé. B
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Tableau 3
Rapport différentiel coiits-résultats de I'analyse de référence de I’évaluation médico-économique

Rationalisation de la PS a 3 ans 14,60 1138 -1,80 -88 48 889 -11,24 647 Dominé
PS uniquement 16,40 1226 0,00 0 Référence -9,44 735 Dominé
PS + IR des NP bénéficiaires

de la CMUc uniquement ; frottis 21,91 1319 5,51 93 16 878 - 3,93 828 Dominé
tous les 3 ans (frottis)

IR de Pensemble des femmes ; 2340 | 1428 700 202 28857 | -244 937 Dominé
frottis tous les 3 ans (frottis) ’ ’ ’

P 0 TR L LA T L 25,84 491 944 | -735 | Dominant 0,00 0 | Reférence
(frottis)

PS+IRdesNP;frotistousles3ans | 504 | 4449 9,54 223 | 23392 010 | 958 Dominé
(frottis)

PS + IR des NP ; frottis tous les 3 ans

avec relance par auto-prélévement 27,21 1488 10,81 262 24 218 1,37 997 Dominé
vaginal (frottis)

PS + IR des NP ; frottis tous les 3 ans

avec relance par auto-préléevement 27,21 1488 10,81 262 24 218 1,37 997 Dominé
urinaire (frottis)

PS + IR des NP ; frottis tous les 3 ans "
(p16/Ki67) 27,58 1482 11,18 256 22 891 1,74 991 Dominé
PS + IR des NP ; HPV tous les 5 ans . Faible
(frottis) 31,16 1093 14,76 -133 Dominant 5,32 602 dominance™
PS + IR des NP ; HPV tous les 3 ans 3139 | 1785 | 14,99 559 | 37290 555 | 1204 Doming
(frottis)

PS + IR des NP ; HPV tous les 5 ans

(p16/Ki67) 33,46 1264 17,06 38 2222 7,62 773 101 435
PS + IR des NP ; p16/Ki67/3 ans

(16/Ki67) 33,93 2834 17,53 1608 91703 8,09 2343 3302932

* Résultats actualisés sur I'ensemble de I'horizon temporel exprimés pour 10 000 femmes.

** Faible dominance : la stratégie est dominée au sens de la domination étendue, ¢’est-a-dire dominée par une association de deux stratégies constituant
la frontiére d’efficience.

QALY : années de vie ajustées a la qualité de vie ; RDCR : rapport différentiel co(it/résultat.

Gris foncé : participation spontanée uniquement (situation actuelle), rationalisation de la participation du dépistage spontané (strict respect de I'intervalle
recommandé de 3 ans) et DO par invitation et relance généralisé (absence de dépistage spontané). Dépistage par frottis (FCU). Gris clair : scénarios
basés sur I'invitation et la relance des femmes non-participantes et dépistage par FCU. Bleu : scénarios basés sur I'invitation et la relance des femmes
non-participantes et dépistage par test HPV. Blanc : scénario basé sur I'invitation et la relance des femmes non-participantes et dépistage par double
marquage immunochimique p16/Ki67.
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Encadré 3

Préconisations de P'Institut national du cancer (INCa) pour la généralisation du dépistage du cancer du col de 'utérus

Du fait des contraintes fortes de calendrier, des risques identifiés et des prérequis non satisfaits a ce jour
pour le passage au test HPV en dépistage primaire en France (situation cible), PINCa préconise que le
programme national de dépistage organisé (DO) du CCU se mette en place :

e en créant les conditions du passage a terme au test HPV en dépistage primaire, au travers :

de son cahier des charges et des circuits d’information entre les professionnels de santé et acteurs
impliqués ;

du systeme d’information du programme (en cours d’élaboration) ;

des indicateurs d’impact et d’évaluation et des données a collecter ;

de la généralisation du prélevement en milieu liquide ;

de la mise en place du systéeme d’assurance qualité intégrant le suivi des pratiques (dépistage, suivi,
prise en charge) et de la qualité des prélevements ;

d’une amplification des actions de diversification des préleveurs (incitations, coopérations, etc.) ;

du renforcement de 'implication du réseau des anatomo-cytopathologistes (y compris harmonisation
des tarifications).

e en tenant compte a court terme de la hiérarchisation des stratégies de DO fondée sur le FCU :

en cas de ressources limitées, invitations et relances en direction des femmes bénéficiaires de la
CMUc ne participant pas spontanément au dépistage dans I'intervalle recommandé ;

puis extension rapide des invitations/relances a I'ensemble des femmes non spontanément
participantes ;

enfin, envoi a la relance de kits d’auto-prélévement vaginal permettant la recherche d’ADN HPV afin
d’identifier, parmi les femmes les plus réfractaires au dépistage, celles plus a risque de CCU et de
concentrer les moyens dans leur direction ;

¢ en mettant en place les évaluations nécessaires afin :

d’intégrer progressivement et efficacement les innovations technologiques attendues en
dépistage du CCU dans un cadre organisé stabilisé ;

de disposer d’une visibilité plus importante sur des problématiques peu explorées en popula-
tion générale ou en conditions réelles (qualité et performance des tests, reproductibilite, fourniture
a une échelle industrielle, etc.) ainsi que sur leurs couts de production, de fagon a autoriser une
négociation tarifaire qui permette de replacer leur niveau d’efficience en deca des seuils générale-
ment admis au plan international et qui les rende acceptables dans un contexte de ressources limi-
tées et budgétaire contraint.
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