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Résumé /Abstract

Linfection persistante par des Papillomavirus humains (HPV) oncogéni-
ques constitue un risque majeur de cancer du col utérin. La prévention
secondaire, basée sur le dépistage cytologique, permet de détecter les
lésions précancéreuses et d'intervenir ainsi avant le développement du
cancer. L'objectif de cette étude est de documenter les cofits de prise en
charge des frottis anormaux et de traitement des néoplasies intraépithé-
liales cervicales (CIN) en France.

Les frottis recus durant sept mois par le laboratoire Pasteur-Cerba ont été
analysés; les femmes présentant un frottis anormal ont été suivies six
mois. Ces données ont été combinées aux résultats d’études publiées sur le
nombre total de frottis, afin d'estimer le nombre annuel d'examens complé-
mentaires effectués et le nombre de CINs traités. Une analyse économique
a été réalisée.

Ont été effectués 6 111787 frottis, dont 222 350 anormaux (3,9 %) et
63 616 frottis de suivi. De plus, 58 920 biopsies et 52 525 tests HPV ont été
réalisés et 39 775 CINs ont été diagnostiqués. Le coit annuel total du dépis-
tage s'éleve a 335 685 593 €, dont 196 535 629 € pris en charge par 1'assu-
rance maladie. Le cofit de prise en charge des frottis anormaux représente
environ 6 % du cofit total et celui du traitement des CINs environ 8 %.
Cette étude fournit une bonne représentation économique de la situation
actuelle en matiere de dépistage du cancer du col en France.

Management of abnormal smears intraepithelial
neoplasia and associated treatment costs in France

Persistent infection with oncogenic human papillomaviruses (HPV) can lead
to cervical cancer. Secondary prevention, which is based on cytological
screening, allows the detection and treatment of precancerous lesions before
cervical cancer develops. This study assessed the costs of management of
abnormal smears and treatment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
in France.

Pap smears received by the Pasteur-Cerba laboratory during seven months
were examined. Patients with abnormal smears were followed for six
months. These data, combined with published studies, were used to estimate
the number of smears, the number of follow-up examinations, and the num-
ber of CINs treated. An economic analysis was performed.

An estimated 6 111 787 pap smears were performed, including 222 350 abnor-
mal smears (3.9%) and 63 616 follow-up smears. 58 920 biopsies and
52 525 HPV tests were performed and 39 775 CINs were diagnosed. Overall
annual costs for screening, management of abnormal smears and treatment
of CINs were estimated at 335.7 million €, of which 196.5 where funded by
the health insurance. Costs associated with the management of abnormal
smears represented 6% of the total and treatment of CINs represented 8%.
This study provides a good overview of the current economic situation of
cervical screening in France.
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Introduction Méthodes type de lésions n'étant pas disponibles de sources

En 2000, 3 387 nouveaux cas de cancer du col de
I'utérus ont été diagnostiqués en France, plagant
ce cancer au second rang des cancers les plus
fréquents chez la femme de 18 a 44 ans [1]. L'in-
fection persistante par des types oncogéniques de
Papillomavirus humain (HPV) en constitue le princi-
pal facteur de risque [2]. La prévention de ce can-
cer est basée sur le dépistage des lésions précan-
céreuses grace au frottis cervical. Il n'existe pas a
ce jour de campagne nationale organisée de dépis-
tage. Néanmoins, I'Anaes (Agence nationale d'ac-
créditation et d'évaluation en santé) recommande
aux femmes de 25 & 65 ans de réaliser un frottis
tous les trois ans, aprés deux frottis annuels nor-
maux. L'examen cytologique du frottis permet le
diagnostic d'anomalies, dont la prise en charge
nécessite des examens complémentaires comme la
répétition du frottis, la recherche de I'’ADN d'un
HPV oncogene ou la biopsie pour permettre le diag-
nostic histologique de néoplasie intraépithéliale
cervicale (CIN). Les CINs de grades 2 et 3 ont le
potentiel de progresser vers un cancer malpighien
invasif. L'objectif de cette étude est d'estimer le
co(it direct de prise en charge des frottis anormaux
et le colt de traitement des CINs en France.
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La proportion de frottis anormaux et la distribution
des diagnostics ont été estimées a partir de la base
de données du laboratoire Pasteur-Cerba, qui
recense pour chaque patiente I'ensemble des exa-
mens réalisés et leurs résultats. L'ensemble des
femmes présentant un frottis anormal entre le
1¢ mai et le 30 novembre 2004 et dont les frottis
étaient adressés par des prescripteurs recourant
habituellement a ce laboratoire pour I'ensemble de
leurs examens, ont été suivies rétrospectivement
pendant une période de 6 mois. Tous les frottis,
biopsies ou tests HPV réalisés dans les 6 mois sui-
vant le frottis anormal ont été comptabilisés. Ces
données ont été combinées aux résultats d'études
publiées [3-5] estimant le nombre annuel total de
frottis réalisés en France, afin d'estimer le nombre
annuel d'examens complémentaires effectués.

Le nombre annuel total de CINs diagnostiqués a
été estimé par extrapolation des résultats de I'étude
Petri (Prévention et épidémiologie des tumeurs en
région lle-de-France) réalisée en 1990-91 [6]. Le
nombre de CINs traités a I'hopital a été extrait du
Programme de médicalisation des systémes d'in-
formation (PMSI). Les modalités de prise en charge
en ambulatoire des patientes présentant ce méme

publiées, elles ont été estimées par deux experts
sur la base de leur expérience professionnelle
(Pr P. Mathevet, Hopital Edouard Herriot, Lyon, et
Dr C. Bergeron, laboratoire Pasteur-Cerba). Les colts
directs totaux ont été estimés en multipliant les
colts unitaires de chaque intervention par les
volumes d'examens et de traitements estimés.
L'analyse économique, limitée aux colts directs, a
été effectuée selon les perspectives de I'Assurance
maladie et de la société (ensemble des colts pris
en charge par |'Assurance maladie, les mutuelles
complémentaires et les patientes). Les colts unitai-
res utilisés proviennent de sources officielles et sont
rapportés dans le tableau 1. Une analyse de sensi-
bilité a été conduite afin d'intégrer les incertitudes
des différentes estimations.

Résultats

Du 1¢ mai au 30 novembre 2004, 171 174 frottis,
correspondant a 169 625 femmes dépistées, ont
été analysés par le laboratoire Pasteur-Cerba, dont
8249 (3,9 %), correspondant a 6700 femmes,
étaient anormaux. Sur ces 6 700 femmes, 3 268
avaient consulté un praticien adressant réguliére-
ment tous ses examens au laboratoire Pasteur-



Tableau 1 Codts unitaires / Table I Costs per unit

Assurance | Société
maladie

Consultation
chez un gynécologue 175€ 338¢€'
Examen anatomopathologique
d'un frottis cervical 103 € 153 €
Examen anatomopathologique
d'une biopsie du col 188 € 2718€
Test HPV 292 € 48,6 €
Laser 293 € 56,5 €
Conisation/excision 58,5 € 1130 €

125 € plus un dépassement moyen par les gynécologues en France
de88€

Cerba. L'analyse rétrospective des examens réalisés
pour ces 3268 femmes a montré que 58,4 % d'en-
tre elles avaient subi au moins un examen complé-
mentaire dans les 6 mois suivant le premier frottis
anormal. Les résultats du diagnostic cytologique
ainsi que le nombre et le type d'examens de suivi
sont présentés dans le tableau 2.

Le nombre de frottis réalisés en 2004 a été estimé
a 6111787 [3-5]. Sur la base de ce chiffre et du
taux d'anormalités de 3,9 % détecté dans cette
étude, le nombre de frottis anormaux a été estimé
a 222 350. En appliquant a ce nombre les résultats
de I'analyse de la base de données du laboratoire
Pasteur-Cerba, il a été estimé que 63 616 frottis de
suivi, 58 920 biopsies et 52 525 tests HPV ont été
réalisés en France en 2004. Apres valorisation de
ces chiffres, le cot direct de la prise en charge
des frottis anormaux a été estimé en 2004 a
21495 152 € selon la perspective sociétale et a
12286 595 € selon la perspective de I'Assurance
maladie.

Le colt direct annuel du dépistage (incluant le colit
des frottis de routine et de la prise en charge des
frottis anormaux) s'élevait a 307 542 963 €, dont
174244 419 € pris en charge par |'Assurance
maladie.

Tableau 3 Nombre annuel de femmes diagnostiquées par type de lésion précancéreuse et de prise en
charge, et coiit direct annuel total de la prise en charge / Table 3 Annual number of women diagnosed with
precancerous lesions, by type of lesion and setting, and annual total direct costs of disease management

Nombre de femmes

CIN1 7 658
CIN 23 3245
Total 10 903

7818 15 476
21 054 24299
28 872 39775

Codt total (€)

CIN1 252 637 471 511
CIN 2/3 180 357 348 351
Total 432 995 819 861

' Le grade repose sur la classification de Richart

2 Nombre de patientes estimé sur la base d'une hospitalisation par patiente

3593473 4491 841 3846110 4963 352
18 264 742 22 830 928 18 445 100 23179279
21858215 27322769 | 22291210 28 142631

3 Colits unitaires issus de la Nomenclature générale des actes professionnels (NGAP) en vigueur pendant la période de I'étude
4 Colits unitaires extraits de la base nationale des coiits du PMSI pour 2003, appliqués aux Groupes Homogénes de Maladie des diagnostics

identifiés (données 2004 non disponibles au moment de |'analyse)

Une analyse de sensibilité a été réalisée sur la base
des données publiées [3-5] en faisant varier le taux
de frottis anormaux et la proportion de femmes
suivies. Il a été estimé que le nombre de frottis réa-
lisés en 2004 se situe entre 5781179 et 6 184 438.
En appliquant les estimations basses et hautes, le
co(it total du dépistage variait entre 289279521 €
et 313293 328 € selon la perspective sociétale et
entre 163 872 157 € et 177532 126 € selon la
perspective de I'Assurance maladie.

Le nombre annuel de femmes pour lesquelles un
CIN a été diagnostiqué et les colts de prise en
charge associés sont exposés dans le tableau 3. En
2004, le nombre de diagnostics de CINs a été estimé
a 39775, dont 28 872 ont nécessité une hospitali-
sation. Deux experts ont estimé la prise en charge
des patientes traitées en ambulatoire. Ainsi, envi-
ron 50 % des CIN1 ont une surveillance par frottis,

Tableau 2 Examens réalisés dans les six mois suivant un premier frottis cervical anormal ; données
Pasteur-Cerba / Table 2 Examinations performed within six months following a first abnormal pap smear;
Pasteur-Cerba data

ASC-US (n=1 966) 742 1224
60,2 % 37,7 % 62,3 %
ASC-H (n=152) 55 97
4,6 % 36,2 % 63,8 %
LSIL (n=830) 427 403
254 % 51,4 % 48,6 %
HSIL (n=186) 7 115
57 % 382 % 61,8 %
AGC (n=96) 46 50
2,9 % 47,9 % 52,1 %
Cancer (n=38) 17 21
12 % 44,7 % 55,3 %
Total (n=3 268) 1358 1910
100 % 41,6 % 58,4 %

1337 474 594 269
355 % 44,4 % 20,1 %

105 16 9 80
15,2 % 8,6 % 76,2 %

428 152 48 228
35,5 % 11,2 % 533 %

125 24 6 95
19.2 % 4.8 % 76,0 %

57 23 3 31
40,4 % 53 % 54,4 %

25 6 3 16
24,0 % 12,0 % 64,0 %

2077 695 663 719
33,5% 31,9 % 34,6 %

" Terminologie de Bethesda. ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ; LSIL : lésions malpighiennes intraépithéliales

de bas grade ; HSIL : Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade ; ASC-H : atypies des cellules malpighiennes ot une lésion de haut

grade ne peut étre exclue ; AGC : atypies des cellules glandulaires

35 % un traitement par laser et 15 % par excision ;
90 % des patientes présentant un CIN 2/3 sont trai-
tées par conisation et 10 % par laser. La prise en
charge hospitaliére et ambulatoire des CINs repré-
sentait un co(t direct annuel de 22 291 210 € pour
I'Assurance maladie et de 28 142 631 € pour la
société.

Le colt direct annuel du dépistage et de la prise
en charge des frottis anormaux et des CINs s'éle-
vait ainsi a 335 685 593 €, dont 196 535 629 €
pris en charge par I'Assurance maladie. Le co(it de
prise en charge des frottis anormaux représentait
environ 6 % du co(t total. Le codt du traitement
des CINs représentait environ 8 % du co(t total.

Discussion

Cette étude a permis de compléter les données
épidémiologiques relatives au dépistage du cancer
du col utérin et d'estimer le codt direct annuel de
ce programme en France.

Nos estimations présentent certaines limites. La
base de données du laboratoire Pasteur-Cerba
contient les résultats d'environ un tiers des frottis
réalisés en lle-de-France et peut ainsi ne pas étre
représentative des pratiques au niveau national.
Néanmoins, une enquéte similaire réalisée par
le Crisapif en 2002 (Centre de regroupement
informatique et statistique de données d'anatomo-
cytopathologie en lle-de-France) montrait 3 % de
frottis anormaux [5]. Ce taux est comparable au
taux de 3,9 % observé dans notre étude. Ces deux
chiffres ont été utilisés dans I'analyse de sensibilité
et ont montré que I'impact sur les colits était
relativement faible.

D'apres les données Pasteur-Cerba, un examen com-
plémentaire a été réalisé dans les 6 mois qui ont
suivi un frottis anormal pour 58,4 % des femmes :
48,6 % apres un résultat de lésion malpighienne
intraépithéliale de bas grade (LSIL) et 61,8 % apres
un résultat de lésion malpighienne intraépithéliale
de haut grade (HSIL). Dans I'étude de Fender et al.
[3], un examen de suivi avait été réalisé dans 74,6 %
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des cas de LSIL et dans 80,4 % des cas de HSIL
dans les 12 mois suivant le premier frottis anor-
mal. Ces différences peuvent en partie étre expli-
quées par des périodes de suivi différentes. Par
ailleurs, le taux élevé d'examens de suivi observés
dans I'étude de Fender et al. [3] peut s'expliquer
par |'organisation du dépistage mis en ceuvre dans
le cadre de cette étude pilote. Les proportions réel-
les d'examens de suivi aprés un frottis anormal se
situent probablement entre ces deux estimations.
L'analyse de sensibilité a montré le faible impact
de ce paramétre sur le colit direct total du dépis-
tage en France.

Une des limites principales de I'analyse réside dans
I'estimation du nombre de CIN 1 et CIN 2/3 diag-
nostiqués. Les données de I'étude Petri, a notre
connaissance la seule étude de ce type, ont été uti-
lisées pour évaluer le nombre total de patientes
présentant des Iésions précancéreuses [6], mais
elles conduisent probablement a une sous-estima-
tion du nombre réel de CINs diagnostiqués en France
en 2004. En effet, I'estimation du nombre de can-
cers a partir de cette étude était de 2 633 en 1990,
chiffre nettement inférieur a I'évaluation d'Exbrayat
de 3961 pour la méme année [1]. De plus, I'esti-
mation présentée n'a pas pris en compte I'effet de
la promotion du dépistage qui a été mis en ceuvre
en France ces derniéres années.

Dans I'analyse économique, le nombre de patien-
tes hospitalisées pour des lésions de type CIN a
été extrait du PMSI sur I'hypothése d'une seule
hospitalisation par patiente. Le traitement de cer-

taines lésions peut cependant nécessiter plusieurs
hospitalisations. Ce biais n'affecte pas les colits
d'hospitalisation pour CIN, mais peut sous-estimer
le nombre de CINs non hospitalisés, puisque ce der-
nier a été calculé par différence entre le nombre
total de CINs et le nombre d'hospitalisations pour
CINs. Par ailleurs, deux experts ont été consultés
pour estimer la prise en charge des CIN 1 et des
CIN 2/3 en ambulatoire. Des répartitions méme tres
différentes de ces prises en charge ambulatoires
estimées auraient une incidence faible sur le colt
total, les colts ambulatoires ne représentant que
3 % des colts totaux.

La Nomenclature générale des actes profession-
nels (NGAP) a été utilisée dans cette étude. En
2005, cette classification a été progressivement
remplacée par la Classification commune des actes
médicaux (CCAM). L'application des cofits issus
de cette nouvelle classification conduirait a une
estimation des co(its de prise en charge des CINs
de 22 408 703 € pour |'Assurance maladie et de
28 314 827 € pour la société, estimations peu
différentes de celles utilisant les colits unitaires
de la NGAP (respectivement 22 291 210 € et
28 142 631 €).

Enfin, les colits indirects liés aux arréts de travail
n‘ont pas été évalués dans cette étude, sous-esti-
mant probablement le co(it réel de la maladie. Len-
semble de ces éléments laisse donc a penser que
cette étude sous-estime certainement le co(it réel
de la prise en charge des frottis anormaux et du
traitement des CINs en France.

Conclusion

Bien que les hypotheéses adoptées induisent proba-
blement une sous-estimation des colts réels, cette
étude fournit une bonne représentation de la situa-
tion économique actuelle en matiére de prévention
du cancer du col. La composante la plus impor-
tante des colts est liée aux frottis de routine, qui
représentent plus de 80 % de la totalité des dépen-
ses de santé liées au dépistage du cancer du col
utérin en France.
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