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> EDITORIAL // Editorial

DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L'UTERUS : DES EVALUATIONS POUR MIEUX LORGANISER
// CERVICAL CANCER SCREENING: EVALUATIONS TO IMPROVE ITS ORGANIZATION

Francois Bourdillon' & Norbert Ifrah?

' Directeur général de Santé publique France, Saint-Maurice, France

2 Président de I’Institut national du cancer, Boulogne-Billancourt, France

Chaque année en France, le cancer du col de I'utérus
(CCU) touche environ 3 000 femmes. On estime le
nombre de décés dus a ce cancer a pres de 1 100
par an. |l reste donc meurtrier, et pourtant il est
« @vitable » : la vaccination contre les infections a
papillomavirus humains (HPV) et le dépistage par
frottis cervico-utérin (FCU) en constituent deux inter-
ventions de prévention complémentaires. Le dépis-
tage permet, d’une part, d’identifier et de traiter des
Iésions précancéreuses avant qu’elles n’évoluent vers
un cancer et, d’autre part, de détecter des cancers a
un stade précoce dont le pronostic est bien meilleur
qgu’a un stade avancé. Il est ainsi recommandé de
pratiquer un FCU tous les trois ans chez toutes les
femmes 4gées de 25 4 65 ans : 17 millions de femmes
sont concernées.

Or, il faut constater que 40% des femmes, en
moyenne, n’ont pas réalisé de FCU dans les trois ans,
et cette proportion est d’autant plus élevée qu’elles
sont éloignées du systeéme de santé et de faible caté-
gorie socioprofessionnelle. C’est pourquoi le plan
cancer 2014-2019™ a recommandé la mise en place
d’un programme national de dépistage organisé. En
vue de sa généralisation, une expérimentation a été
menée pendant trois ans dans 13 départements, dont
I’évaluation est présentée dans ce BEH (N. Beltzer
et coll) ; les résultats en sont trés encourageants.
Ainsi,
¢ |e taux de couverture global du dépistage a été
amélioré de 12 points, pour atteindre 62% de
la population-cible. Toutefois, il faut noter une
trés grande variabilité selon les départements,
allant de 41,6% a 72,5%. Les jeunes femmes
(moins de 35 ans) se font davantage dépister
que les plus agées (60-65 ans). Le dépistage
organisé vient compléter le dépistage spontané
et il permet ainsi de toucher les femmes qui
échappent au dépistage ;

e les pratiques actuelles de prélevement sont
conformes aux standards européens attendus :
moins de 2% de frottis ont été jugés non
satisfaisants ;

e enfin, il a permis de dépister de nombreuses
|ésions : des atypies cellulaires ACS-US (2,3
pour 100 femmes dépistées), des lésions
malpighiennes de bas grade LSIL (1,2 pour

W http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/Plan-Cancer-2014-2019
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100 femmes dépistées), mais aussi des lésions
plus sévéres : Iésions malpighiennes intraépithé-
liales de haut grade HSIL et Iésions intraépithé-
liale de haut grade ASC-H chez respectivement
1,5 et 2,8 pour 1 000 femmes dépistées.

Ces résultats sont de bon augure et permettent
d’envisager de généraliser le programme en 2018.

Lévaluation médico-économique réalisée a partir
d’'une modélisation (S. Barré et coll.) confirme
I'intérét du dépistage organisé par invitation-relance
des femmes non spontanément participantes. Cette
stratégie permet de réduire I'incidence du CCU de
13 a 26% selon les scénarios, et se traduit par des
gains d’espérance de vie. Cette étude souligne égale-
ment l'intérét de I'utilisation du test HPV en dépis-
tage primaire. Proposé en auto-prélevement vaginal
pour recherche de HPV chez des femmes qui ne se
font pas dépister, il montre son efficacité, comme
le soulignent K. Haguenoer et coll. dans un essai
contrélé randomisé réalisé en Indre-et-Loire. Dans
cet essai, les femmes n’ayant pas répondu a une invi-
tation a réaliser un FCU recoivent a domicile un kit
d’auto-prélévement. Et, alors que les simples cour-
riers de relance n’ont pas d’efficacité, I'’envoi de ce
kit permet de doubler la participation au dépistage
(22,5% versus 11,7%).

Les travaux réalisés a partir de I'échantillon géné-
raliste des bénéficiaires de I’Assurance maladie
(S. Barré et coll.) ont permis de caractériser les popu-
lations qui, aujourd’hui, ne se font pas dépister pour
le CCU. Les variables associées a une faible parti-
cipation au dépistage sont I'age (plus on est agee
moins on se fait dépister), le fait de vivre dans une
zone identifiée comme défavorisée, d’étre en ALD
(Affection de longue durée) ou bénéficiaire de la
CMUc (Couverture maladie universelle complémen-
taire), et de résider dans une région de faible densité
meédicale. Les résultats de cette étude doivent
amener a développer des stratégies adaptées pour
atteindre ces femmes ; c’est I'un des enjeux qui fait la
spécificité de ce dépistage organisé.

Enfin, il faut souligner les travaux d’évaluation des
pratiques professionnelles menés sur les données des
bases médico-administratives francaises (G. Maura
et coll.). lls montrent qu’en 2013, 35,5% des femmes
de moins de 25 ans avaient eu un dépistage par FCU
au cours des trois années précédentes. Or ce dépis-
tage n’est recommandé qu’a partir de 25 ans car,
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avant cet age, il est considéré qu’il n’a pas d’impact
sur l'incidence du CCU et génére plus d’effets
négatifs que de bénéfices. De plus, les auteurs
observent qu’en cas de frottis anormal, un test HPV
est pratiqué a la recherche d’une infection a papil-
lomavirus, ce qui n’est pas non plus recommandé
car les lésions HPV sont généralement transitoires
a ces ages. Or, cette positivité conduit a proposer
I’exérése par conisation, geste qui n’a rien d’anodin
puisqu’il peut étre responsable d’accouchements
prématurés ou de fausses-couches. Sur la période
de I’étude 2007-2013, les recours aux tests HPV
apres frottis ont augmenté de 105% et la propor-
tion de colposcopies de 85%. Dans ce contexte, le
rappel des recommandations de pratiques profes-
sionnelles parait important.

Le cahier des charges national du programme de
dépistage organisé du CCU sera publié fin 2017
pour une généralisation effective 'année suivante.
Le déploiement se fera de maniére progressive : la
phase de lancement, avec la désignation de struc-
tures régionales de préfiguration, a eu lieu en 2016,
une étape de transition marquera la montée en
charge progressive en 2017 et la généralisation du
programme est prévue en 2018@),

@]|nstruction N° DGS/SP5/2016/166 du 25 mai 2016 relative aux
modalités de désignation de structures régionales de préfiguration de
la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus.
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En conclusion, I'organisation d’un dépistage du CCU
au niveau national est conforme aux recommanda-
tions du Haut Conseil de la santé publique émises en
2007®. Ces mémes recommandations ajoutaient a
cette mesure la vaccination des jeunes filles contre le
HPV. En 2015, seule 1 jeune fille sur 7 avait complété
la série vaccinale a I'dge de 16 ans. Il importe donc de
relancer cette vaccination, en veillant a sa complé-
mentarité avec le dépistage. En effet, des études ont
montré que les jeunes filles non vaccinées avaient un
profil socioéconomique similaire a celui des femmes
qui échappent au dépistage. La proposition de la
vaccination HPV en milieu scolaire permettrait non
seulement d’améliorer la couverture vaccinale, mais
surtout de faire en sorte que les jeunes filles qui
demain ne se feront pas dépister puissent bénéficier
plus largement de la protection vaccinale. Assurer
a chaque jeune fille, a chaque femme, I'accés a au
moins une des deux interventions permettant de les
protéger du cancer du col de I'utérus parait aujourd’hui
une exigence de santé publique propre a réduire les
inégalités d’origine sociale ou territoriale. l

Citer cet article

Bourdillon F, Ifrah N. Editorial. Dépistage du cancer du col de
I'utérus : des évaluations pour mieux I'organiser. Bull Epidémiol
Hebd. 2017;(2-3):24-5. http://invs.santepubliquefrance.fr/
beh/2017/2-3/2017_2-3_0.html

® http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=19
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> ARTICLE // Article

RESULTAT’S FINAUX DE L’EVALUATION DU DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L'UTERUS
ORGANISE DANS 13 DEPARTEMENTS EN FRANCE, 2010-2014

// FINAL RESULTS OF THE EVALUATION OF ORGANIZED SCREENING FOR CERVICAL CANCER
IN 13 DEPARTMENTS IN FRANCE, 2010-2014

Nathalie Beltzer', Francoise F. Hamers' (francoise.hamers@santepubliquefrance.fr), Nicolas Duport?

" Santé publique France, Saint-Maurice, France
2 AICAC, Service de santé au travail, France

Soumis le 12.09.2016 // Date of submission: 09.12.2016

Résumé // Abstract

Entre 2010 et 2012, 13 départements frangais ont mis en place une expérimentation de dépistage organisé du
cancer du col de I'utérus (CCU) reposant sur un protocole commun : invitation et relance des femmes de 25
a 65 ans non testées dans les trois derniéres années, et recueil par les structures de gestion de tous les tests
réalisés par les femmes, que le dépistage ait été réalisé spontanément ou suite a une invitation. Dans le contexte
d’une future généralisation du dépistage organisé du CCU, cet article propose d’estimer I'impact de cette orga-
nisation de dépistage sur la couverture, la qualité des échantillons et la prévalence des frottis anormaux.

Lexpérimentation a porté sur prés de 2,4 millions de femmes de 25 a 65 ans, soit 13,4% de la population-cible
totale en France (Insee), dont 1 319 660 femmes invitées a réaliser un frottis. La couverture globale du dépis-
tage était de 62%, avec d’importantes disparités territoriales et une diminution aprées 50 ans. Les invitations
ont permis de dépister prés de 231 000 femmes et les relances 48 000 femmes supplémentaires soit,
rapporté a la population-cible totale, une augmentation de la participation au dépistage de 12 points de
pourcentage.

La qualité du prélévement était bonne, la proportion de frottis non satisfaisants ne dépassant pas le seuil de 2%.
Mais la proportion de femmes qui ne refaisaient pas alors un frottis était importante : 30 a 80% a six mois, selon
les départements. Parmi les frottis interprétables, 4,2% étaient positifs, la majorité présentant des anomalies
de type ASC-US (2,3%) ou de bas grade (1,2%). Au total, 5 125 Iésions malpighiennes précancéreuses de haut
grade, 55 carcinomes glandulaires in situ (AlS) et 323 cancers invasifs ont été dépistés, soit des taux de détec-
tion respectifs de 620,5, de 6,7 et de 39,1 pour 100 000 femmes dépistées.

Cette évaluation montre qu’une généralisation du dépistage organisé permettrait d’accroitre le nombre de
femmes dépistées.

In view of setting up a nationwide population-based organized screening program, 13 French departments
have implemented an organized cervical cancer screening experiment between 2010-2012 using a common
protocol. Screening management centres sent invitations and reminders to women aged 25-65 who have
not had a smear test in the past 3 years, and collected all test and follow-up results irrespective of whether
screening was performed spontaneously or following an invitation. In the context of a nationwide rollout of
organized cervical cancer screening, this article aims at estimating the impact of organized screening on the
coverage, the quality of samples and the prevalence of abnormal tests.

Among the 2.4 million women aged 25-65 years (13.4% of the total target population in France), 1,319,660 were
invited for screening. The overall screening coverage was 62%, with marked geographic disparities, and a
decrease in women older than 50 years. Invitations permitted to screen nearly 231,000 women, and reminders
an additional 48,000 women which, based on the total target population, corresponds to an increase of coverage
of 12 percentage points attributable to organized screening.

The quality of the samples was good as the proportion of unsatisfactory smears was below the 2% threshold.
However, the proportion of women with unsatisfactory samples not repeating the smear was important and
variable across departments (30-80% at 6 months). Of the smears with interpretable results, 4.2% were positive,
of which most were ASC-US (2.3%) or low grade (1.2%) abnormalities. A total of 5,125 high-grade precancerous
squamous lesions, 55 adenocarcinomas in situ and 323 invasive cervical cancers were detected, corresponding
to rates per 100,000 women screened of 620.5, 6.7 and 39.1 respectively.

This evaluation indicates that a nationwide rollout of such organized cervical cancer screening should increase
the number of women screened.

Mots-clés : Cancer du col de 'utérus, Dépistage organisé, Evaluation
// Keywords: Uterine cervical cancer, Population-based screening, Evaluation

26 | 24janvier 2017 | BEH2-3 NG Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus


mailto:francoise.hamers@santepubliquefrance.fr

Introduction

Le cancer invasif du col de l'utérus (CCU) était, en 2012,
le 11¢ cancer le plus fréquent chez la femme en
France métropolitaine, avec environ 3 000 nouveaux
cas estimés chaque année, et le 12° le plus meurtrier
avec 1 100 déceés estimés'. Lincidence et la mortalité
diminuent depuis plus de 30 ans en France, comme
dans la plupart des autres pays européens?, notam-
ment grace aux pratiques de dépistage par frottis
cervico-utérin (FCU) largement répandues, permet-
tant de diagnostiquer et de traiter des Iésions pré-
cancéreuses ou des cancers a un stade précoce. Le
CCU est un cancer « évitable », pour lequel existent
deux interventions de prévention complémentaires :
la vaccination contre certains papillomavirus humains
(HPV), responsables du CCU, et le dépistage. Le
FCU est ainsi recommandé en France pour toutes
les femmes agées de 25 a 65 ans, tous les trois ans,
aprés deux FCU négatifs réalisés a un an d’intervalle®.
En France, le dépistage du cancer du CCU est essen-
tiellement « individuel », c’est-a-dire réalisé a l'initiative
du médecin ou de la femme.

La population-cible du dépistage est d’environ
17 millions de femmes de 25 a 65 ans. |l existe
cependant des barriéres importantes au dépistage,
puisqu’on estime que plus de 40% des femmes n’ont
pas réalisé de FCU dans les trois ans*. Lorganisation
d’un programme national de dépistage du cancer du
col de l'utérus est ainsi une priorité du Plan cancer
2014-2019 dans son action 1.1 : atteindre un taux de
couverture dans la population-cible de 80%, notam-
ment en facilitant I'accés au dépistage des popula-
tions vulnérables ou les plus éloignées du systeme
de santé.

Depuis 1990, cinq départements ont testé différentes
organisations de ce dépistage. En vue de sa généra-
lisation sur I’ensemble du territoire, trois anciennes
structures de gestion du dépistage et six nouvelles
ont été sélectionnées, suite a un appel a candida-
tures®, pour expérimenter pendant trois ans (2010-
2012) une méme organisation : Isére, Martinique,
Alsace (2 départements), Auvergne (4 départements),
Cher, Indre-et-Loire, Maine-et-Loire, La Réunion et
Val-de-Marne. Cette expérimentation, pilotée par
la Direction générale de la santé et cofinancée par
I'Institut national du cancer, a été évaluée par Santé
publique France.

L’article propose ici, dans le contexte d’'une future
généralisation du dépistage, d’estimer I'impact de
cette organisation du dépistage sur la couverture, la
qualité des échantillons et la prévalence des frottis
anormaux. Il compléte et réactualise certains résul-
tats déja présentés®, en tenant compte des dépis-
tages réalisés aprés 2012 chez les femmes invitées
pendant la période 2010-2012 et en produisant des
indicateurs de qualité du suivi du dépistage.

Matériel et méthodes

Parallelement au dépistage individuel déja exis-
tant, les structures de gestion des départements
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participant a I'expérimentation assuraient I'organisa-
tion du dépistage du cancer du col de I'utérus selon
des modalités décrites précédemment®. Sur la base
du modele alsacien, ces structures de gestion :

1/ invitaient au dépistage sur la période 2010-2012,
avec une relance éventuelle a 9-12 mois, toutes
les femmes agées de 25-65 ans n’ayant pas
réalisé de frottis dans les trois derniéres années
et n"ayant pas subi d’hystérectomie totale ;

2/ récupéraient les résultats des frottis et des
examens de suivi pour toutes les femmes habi-
tant sur leur territoire de compétence et pour
tous les tests réalisés aussi bien suite a une
invitation que spontanément.

A partir des bases de données de I'’Assurance
maladie et des anatomo-cytopathologistes (ACP),
chaque structure de gestion a constitué un fichier
de données, nettoyé des doublons, regroupant des
informations sur la population-cible de son territoire :
exclusions du dépistage, ensemble des actes de
dépistage et résultats cytologiques et histologiques.
Ces données ont ensuite été transmises, sous forme
agrégée, a Santé publique France pour évaluation. Le
protocole ne prévoyait pas de relecture systématique
des frottis anormaux.

Les détails concernant les populations invitées et
le calendrier d’invitation et relance par département
figurent dans le rapport de N. Duport et coll.”.

Les indicateurs retenus pour I'’évaluation sont :
e les indicateurs d’activité de dépistage :

— le taux de couverture sur trois ans : propor-
tion de femmes ayant effectué un dépistage
suite a une invitation ou spontanément, parmi
la population-cible, corrigée des exclusions
pour hystérectomie totale ;

- le taux de participation : proportion des
femmes ayant réalisé un dépistage 12 mois
aprés une invitation ou une relance parmi
’ensemble des femmes invitées ;

e |les indicateurs de qualité des tests et du suivi :

— lindicateur d’exhaustivité de la cytologie :
rapport du nombre de frottis observés sur le
nombre de frottis attendus (calculé a partir du
taux brut de couverture de dépistage de la
période 2010-2012) ;

— la proportion de frottis non satisfaisants,
c’est-a-dire qui doivent étre refaits ;

- la proportion de frottis jugés anormaux (parmi
les satisfaisants) ;

— les proportions de frottis non satisfaisants
et de frottis anormaux ne sont présentées
que pour les structures de gestion ayant une
exhaustivité de la cytologie supérieure a2 65% ;

¢ leslésions histologiques et les cancers détectés.
LAuvergne n’a pas pu fournir de données en
raison d’un probléme informatique.
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Résultats
Population-cible et invitations

Les neuf structures de gestion couvraient prés de
2,4 millions de femmes de 25 a 65 ans, soit 13,4%
de la population-cible totale en France (Insee).
Parmi elles, 34 000 femmes (soit moins de 2%) ont
été exclues pour des raisons médicales et, au total,
1 319 660 femmes, qui n’avaient pas réalisé de frottis
dans les trois derniéres années, ont été invitées par
courrier a réaliser un test de dépistage et 455 572 ont
été relancées dans les 9 a 12 mois.

Activité de dépistage

Sur 'ensemble des neuf structures de gestion, 62,3%
des femmes ont réalisé un frottis entre 2010 et 2012,
51,4% de fagon individuelle et 10,8% suite a une invi-
tation (figure). Ce taux de couverture variait selon les
départements : de 41,6% en Martinique a 72,5% en
Alsace. La part du dépistage individuel était tres hété-
rogéne selon les départements, allant de 26,7% dans
le Cher 2 69,0% en Alsace. Globalement, la couverture

Figure

diminuait avec I'age, passant de 70-71% chez les
femmes de moins de 34 ans a 47,5% chez celles de
60-65 ans (tableau 1).

Au total, en tenant compte des dépistages réalisés
aprés 2012, parmi les femmes invitées, 230 955
(17,5%) ont réalisé un FCU dans les 12 mois suivant
I'invitation et, parmi les femmes relancées, 47 812
(12,1%) dans les 12 mois suivant la relance. En rappor-
tant 'ensemble de ces 278 767 femmes a la popula-
tion-cible totale, 'augmentation de la participation au
dépistage serait de 12 points de pourcentage.

Qualité des tests de dépistage et du suivi

Les résultats des tests de dépistage permettent
d’assurer le suivi et la prise en charge des femmes
présentant un frottis anormal. La qualité des tests
réalisés est évaluée a partir de la proportion de frottis
non satisfaisants ainsi que des différentes anomalies
cytologiques et lésions histologiques. Il est impor-
tant que les résultats de cytologie soient dispo-
nibles pour I'’ensemble des femmes ayant réalisé un
frottis. Or, I'exhaustivité de ces données n’était pas

Part du dépistage individuel et du dépistage organisé dans la couverture de dépistage du cancer du col de 'utérus
dans les 13 départements participant a ’expérimentation, 2010-2012
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[ Part du dépistage organisé
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Lecture : En Alsace, 72,5% des femmes ciblées par le programme ont réalisé un test de dépistage entre 2010 et 2012, 69% spontanément (dépistage
individuel) et 3,5% suite a une invitation par une structure de gestion (dépistage organisé).
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satisfaisante pour I'analyse dans plusieurs structures
de gestion. Pour la cytologie, elle variait de 18,6%
dans le Cher a 94,9% en Alsace (tableau 2). Ces indi-
cateurs sont présentés globalement sur 'ensemble
des structures de gestion participant a I'expérimenta-
tion et sont détaillés uniquement pour les structures
de gestion ayant une exhaustivité acceptable de la
cytologie (i.e. > 65%) : Alsace, Isére, Indre-et-Loire et
Maine-et-Loire.

Pour les quatre structures de gestion (cing dépar-
tements) ayant une exhaustivité de la cytologie
supérieure a 65%, le pourcentage de frottis non
satisfaisants ne dépassait pas le seuil de 2% défini au
niveau national®. Il variait de 0,3% en Indre-et-Loire
a 1,7% dans le Maine-et-Loire (tableau 2). Lorsque
le FCU était ininterprétable, une proportion élevée
de femmes ne I'a pas refait a six mois : de 30,7%
(en Alsace) a 82,0% (en Isére).

Tableau 1

Parmi 'ensemble des frottis satisfaisants, 4,2% ont été
jugés anormaux (tableau 3). Cette proportion variait de
3,3% en Indre-et-Loire a 5,1% en Isére. Elle était la
plus élevée chez les jeunes femmes agées de 25 a
34 ans, puis diminuait progressivement avec 'age.

Les anomalies cytologiques les plus fréquentes
étaient les atypies cellulaires malpighiennes de signi-
fication indéterminée (ACS-US) (2,3 pour 100 femmes
dépistées), puis les Iésions malpighiennes de bas
grade (LSIL) (1,2 pour 100 femmes dépistées). Leur
répartition était différente selon les départements.
Ces anomalies étaient plus fréquentes chez les plus
jeunes, pour diminuer ensuite rapidement et devenir
une anomalie cytologique nettement moins fréquente
a partir de 55 ans. La fréquence des anomalies des
cellules malpighiennes plus sévéres — lésion malpi-
ghienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL) et
atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas

Taux de couverture de dépistage par frottis cervico-utérin (individuel ou apreés invitation) par département,
par classe d’age et standardisés (France 2010), 2010-2012 (exclusions prises en compte)

Alsace 94,6 84,2 78,8 75,9
Isére 77,7 79,9 78,0 76,1
Martinique 48,3 47,3 45,9 45,8
Auvergne 59,6 66,8 63,9 63,5
Cher 53,4 54,0 52,8 55,7
Indre-et-Loire 64,1 69,4 64,6 65,3
Maine-et-Loire 66,6 70,1 67,4 67,2
La Réunion 63,1 66,0 65,3 61,1
Val-de-Marne* 58,3 64,6 62,1 61,2
Ensemble 70,2 711 67,9 66,4

73,2 66,3 60,2 50,1 72,5
72,5 70,0 61,8 51,9 70,8
43,9 42,3 37,1 23,6 41,6
60,4 54,7 47,4 45,0 57,6
52,5 50,5 45,7 46,1 51,3
62,2 57,8 51,7 50,3 60,5
54,5 62,6 57,7 53,4 63,6
60,1 55,2 50,7 43,3 57,9
58,5 53,6 49,2 48,0 56,8
63,7 59,2 53,3 47,5 62,3

* Le calcul pour le Val-de-Marne correspond a un taux de couverture a deux ans et un mois et demi et non a trois ans.

Tableau 2

Exhaustivité de la cytologie, pourcentages de frottis non satisfaisants et de frottis non satisfaisants

non refaits a 6 mois (2010-2012)

Alsace 949 0,4 (1573) 30,7 (483)
Isére 72,9 1,0 (1 659) 82,0 (1 361)
Martinique 2 43,8 - -
Auvergne 43,3 - -

Cher 18,6 = =
Indre-et-Loire 80,9 0,3 (243) 46,1 (112)
Maine-et-Loire 65,2 1,7 (1 418) 58,1 (824)
La Réunion 30,0 - -
Val-de-Marne 29,8 - -

' Parmi les frottis pour lesquels le caractére satisfaisant ou non est connu. Si une femme a réalisé plusieurs frottis au cours de la période, seul le premier

a été retenu.
2 Concerne I'ensemble des frottis et non pas uniquement le premier.

Les % et N de frottis non satisfaisants et de frottis non refaits a 6 mois ne sont présentés que pour les structures de gestion dont I'exhaustivité de la

cytologie est supérieure a 65%.
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Tableau 3
Pourcentage de frottis anormaux

Alsace 41 2,3 1,2
(353 117) (14 539) 8272) (4 068)
Isére 5,1 2,7 1,7
(167 119) (8578) (4 451) (2773)
Indre-et-Loire 3,3 1,6 1,0
(77 141) (2 524) (1230) (733)
Maine-et-Loire 3,4 2,0 0,7
(84 581) (2 845) (1711) (621)
Ensemble 2 4,2 2,3 1,2
(914 920) (38 603) (21 256) (10 786)

1,4 2,1 2,6 1,5
(504) (726) 917) (52)
2,5 0,5 2,0 2,1
(423) (87) (334) (35)
1,8 1,6 4.1 0,6
(137) (121) (313) (5)
2,0 1,2 2,6 1,2
(170) (104) (223) (10)
1,8 1,5 28 1,6
(1 639) (1 391) (2 562) (148)

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ; LSIL : Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ; ASC-H : atypies
des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion intra-épithéliale de haut grade ; AGC : atypies des cellules glandulaires ; HSIL : Iésion

malpighienne intra-épithéliale de haut grade.

' Regroupe : frottis évocateurs de carcinome épidermoide invasif, adénocarcinome in situ (AlS), adénocarcinome invasif et cancers sans précision.
2 Sur I'ensemble des neuf structures de gestion ayant participé a I’'expérimentation.

d’exclure une lésion intra-épithéliale de haut grade
(ASC-H) - était respectivement de 2,8 et de 1,8 pour
1 000 femmes dépistées. Enfin, 148 femmes présen-
taient un frottis évocateur de cancer.

Malgré des résultats histologiques incomplets (issus
d’'une biopsie ou d'une exérese apreés un frottis
anormal), 5 125 Iésions malpighiennes précancé-
reuses de haut grade, 55 carcinomes glandulaires
in situ (AIS) et 323 cancers invasifs ont été rapportés
par les structures de gestion, soit des taux de détec-
tion respectifs de 620,5, de 6,7 et de 39,1 pour
100 000 femmes dépistées sur I'ensemble des struc-
tures de gestion (sauf I’Auvergne).

Discussion-conclusion

Cet article présente les résultats a fin 2014 de I'évalua-
tion de I'expérimentation, mise en place entre 2010 et
2012, du dépistage organisé du CCU dans 13 dépar-
tements partageant un cahier des charges commun.
Lobjectif de cette organisation du dépistage était
d’accroitre le taux de couverture des femmes.

Le gain du dépistage organisé, estimé a 12 points de
pourcentage, est substantiel. Par ailleurs, ce gain est
vraisemblablement sous-estimé car certaines struc-
tures de gestion ont arrété les invitations/relances au
31 décembre 2012 et que les femmes relancées en
Alsace n’ont pu étre prises en compte.

Les indicateurs soulignent également de nombreuses
disparités territoriales. La part du dépistage indivi-
duel variait de 26,7% dans le Cher, département trés
rural ayant une grande pénurie de médecins et sans
dépistage organisé préalable, a 69,0% en Alsace
ou existe un dépistage organisé depuis 20 ans. Le
dépistage organisé vient compléter une couverture
de dépistage individuel parfois faible, ce qui est un
argument majeur pour sa généralisation au niveau
national. Les départements ayant déja un dépistage
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organisé se caractérisent par une part élevée de
dépistage individuel. Il semble donc y avoir eu un
effet d’« entrainement » des invitations puisqu’en
Alsace, la couverture de dépistage est la plus élevée
avec la part attribuable au dépistage organisé la plus
faible (3,5%). Enfin, il faut noter une certaine hétéro-
généité dans la mise en place du dépistage organisé
et, en particulier, dans les schémas d’invitations et de
relances des femmes.

Les indicateurs de qualité et de suivi sélectionnés
pour I'évaluation reposent sur des résultats de cyto-
logie et d’histologie transmis par les ACP. Or, un
réseau d’ACP est long a constituer et la durée limitée
de I'expérimentation n’a pas permis a toutes les struc-
tures de gestion d’obtenir des données suffisamment
exhaustives pour étre intégrées a I'analyse. Parmi les
quatre structures de gestion (cinqg départements)
présentant une exhaustivité de la cytologie satisfai-
sante, les indicateurs ont permis de montrer que la
qualité du prélévement était satisfaisante avec moins
de 2% de frottis non satisfaisants. Dans le cadre de la
généralisation, la formation continue des préleveurs
devrait permettre de réduire encore ce pourcentage
de frottis non satisfaisants.

Sur 'ensemble des structures de gestion, 4,2% des
frottis ont été jugés anormaux, pourcentage satisfai-
sant au regard de criteres définis par le groupe tech-
nigue national, une proportion de frottis anormaux trop
élevée pouvant signifier une part importante de faux
positifs ou un contexte épidémiologique particulier.

Enfin, les indicateurs basés sur des résultats histolo-
giques incomplets confirment le poids important des
Iésions précancéreuses par rapport aux cancers :
5180 Iésions précancéreuses et 323 cancers invasifs
ont été dépistés.

Cette évaluation souligne donc le gain potentiel d’'une
généralisation du dépistage, assurée pour I'expéri-
mentation par des structures de gestion locales déja
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existantes (dépistages du cancer du sein et ou du
cancer colorectal). Elle indique également la néces-
sité que les structures de gestion et tous les acteurs
professionnels, en particulier les ACP, y participent
activement afin de s’assurer de I'exhaustivité des
résultats des tests et du suivi des femmes ayant un
résultat de dépistage positif.

Les résultats de cette évaluation ont contribué a la
mise en ceuvre d’un dispositif de préfiguration dans
chaque région en 2016 pour une généralisation de
ce programme prévue en 2018. Lévaluation de ce
programme de dépistage, qui sera réalisée par Santé
publique France, devra étre en mesure de produire
des indicateurs plus nombreux, permettant notam-
ment de s’assurer d’une égalité d’acces des femmes
a ce dépistage ou encore d’estimer I'impact de la
vaccination HPV. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Les recommandations francaises fixent I'dge de début de dépistage du cancer du col de
I'utérus par frottis cervico-utérin (FCU) a 25 ans. La régression spontanée fréquente des lésions consécutives a
I’infection par le papillomavirus humain (HPV) chez les femmes plus jeunes diminue I'intérét de ce dépistage, qui
peut étre a I'origine d’actes chirurgicaux sans bénéfice et potentiellement délétéres. Aucune donnée nationale
n’existe sur ce dépistage et la proportion d’actes diagnostiques et chirurgicaux qui en découlent.

Méthodes — En utilisant les bases de données médico-administratives francaises (Sniiram-PMSI), la part du
dépistage par FCU realisé avant 'age recommandé, ainsi que la proportion de femmes agées de 15 a 24 ans
ayant eu au moins un FCU dans I'année et dans les trois derniéres années, sur la période 2007-2013, ont été
calculées a partir des données du régime général, puis extrapolées a la population résidant en France. Les actes
diagnostiques et chirurgicaux remboursés dans les 15 mois suivant un FCU chez les femmes de 20 a 24 ans ont
été décrits en 2007 et 2012.

Résultats - Pour chacune des années d’étude, environ 10% des femmes ayant eu au moins un frottis remboursé
dans I'année étaient agées de moins de 25 ans, principalement de 20 a 24 ans. En 2013, chez les femmes agées
de 20 a 24 ans, 16,2% avaient eu au moins un frottis dans I'année et 35,5% au moins un dans les trois ans. Dans
cette population, le recours au test HPV aprées un frottis a fortement augmenté sur la période d’étude (+105%).
La prise en charge chirurgicale semble plus agressive, comme le souligne une augmentation de la proportion
de femmes dépistées ayant eu une conisation (+16,5%) ou d’autres types d’exérese (+74,5%) dans I'année qui
suivait un premier FCU. Néanmoins, avec la diminution globale du dépistage par FCU, le nombre annuel absolu
de femmes conisées a diminué, passant de 1 974 a 1 766 entre 2007 et 2012.

Conclusions - Une meilleure adhésion aux recommandations est nécessaire pour réduire le dépistage du
cancer du col chez les jeunes femmes et ses potentielles conséquences en termes de morbidité obstétricale.

Background - French guidelines recommend initiating cervical cancer screening by Pap test from the age of
25 years. The frequent spontaneous regression of lesions due to the human papillomavirus (HPV) in younger
women diminishes the value of this screening, which can lead to unnecessary and potentially dangerous surgical
procedures. To date, no French nationwide study has assessed cervical cancer screening in young women and
the related subsequent work-up and surgical procedures.

Methods - Using data from the French medical and administrative databases (SNIIRAM-PMSI), the proportion
of Pap tests performed before the recommended age, as well as the annual and three-year Pap test screening
coverage was described among women aged 15-24 between 2007 and 2013 based on data of the general health
insurance scheme extrapolated to the population living in France. Cervical excisional procedures were assessed
during the 15-month period following a Pap test in women aged 20-24 in 2007 and 2012.

Results - For each study year, about 10% of women with at least one reimbursed Pap test were under the age
of 25, mainly women aged 20-24 years, in whom 16.2% were screened at least once, whereas the three-year
screening coverage was 35.5% in 2013. In screened women aged 20-24, HPV testing rate increased sharply over
the study period (+105%) and surgical management became less conservative as shown by an increased rate of
both conization (+16.5%) and other excisional treatments (+74.5%) in the year following a Pap test. Nevertheless,
due to the overall decrease in screening coverage, the absolute yearly number of women who underwent coni-
zation decreased from 1,974 to 1,766 between 2007 and 2012.

Conclusions - A better adherence to guidelines is needed to reduce the burden of surgical treatment that is
potentially associated with adverse obstetric outcomes among women under the age of 25.

32 | 24janvier 2017 | BEH2-3 NG Vers la généralisation du dépistage organisé du cancer du col de I'utérus


mailto:geric.maura@cnamts.fr

Mots-clés : Cancer du col de 'utérus, Dépistage, Jeunes femmes, Conisation, Recommandations, Base

de données médico-administratives

// Keywords: Cervical cancer, Screening, Young women, Conization, Guidelines, Healthcare databases

Introduction

Lintroduction de programmes de dépistage du
cancer du col utérin a entrainé une réduction marquée
de l'incidence de ce cancer a I’échelle mondiale 3.
En France, le dépistage est opportuniste et recom-
mandé chez les femmes agées de 25 a 65 ans par
frottis cervico-utérin (FCU) tous les trois ans aprés
deux frottis normaux réalisés a un an d’intervalle.
Il n’existe cependant pas de restriction en termes de
remboursement“. Méme opportuniste, ce dépistage
a été associé a une diminution du taux d’incidence
standardisé sur la population mondiale du cancer du
col de 50% entre 1980 et 20125.

Linfection persistante par les papillomavirus humains
(HPV) est une cause bien connue de cancer invasif du
col utérin. Cependant, I'infection HPV est générale-
ment transitoire et la plupart des Iésions de bas grade
associées a l'infection guérissent spontanément et
ne progressent pas systématiquement vers le stade
de Iésions précancéreuses ou de cancer invasif. Ceci
est particulierement vrai chez les adolescentes et
les jeunes femmes, chez qui les anomalies du frottis
cervical sont communes et transitoires, le cancer
du col étant exceptionnel dans cette population®-2.
Cela s’explique par le fait que I'histoire naturelle des
Iésions de haut grade (néoplasies cervicales intra-
épithéliales [CIN] de grade 2 et 3 versus bas grade :
CIN 1) chez les jeunes femmes differe probablement
de celle observée chez les femmes plus dgées. Dans
une étude récente, Moscicki et coll.® ont montré que,
dans une population de jeunes femmes (Age moyen
de 20,4 ans), la régression des néoplasies cervicales
intraépithéliales de grade 2 (CIN-2) était commune,
avec pres de 70% des Iésions disparaissant dans
les trois ans. Dans la lignée de ces résultats, Sasieni
et coll.™® ont montré que le dépistage des femmes
de 20-24 ans au Royaume-Uni n’avait aucun impact
sur I'incidence du cancer du col utérin jusqu’a I'age
de 30 ans, concluant qu’il n’y avait aucun avantage a
dépister par FCU ce groupe d’age. En revanche, des
études récentes montrent que les femmes traitées
par conisation pour une néoplasie intraépithéliale
cervicale présentent un risque accru de morbidité
obstétricale, notamment de menace d’accouchement
prématuré, ce qui questionne d’autant plus I'oppor-
tunité de ce dépistage chez les jeunes femmes 12,

Bien que les recommandations francaises de dépis-
tage du cancer du col de I'utérus n’aient pas changé
au cours de la derniére décennie, peu de données
sont disponibles concernant le dépistage chez les
femmes de moins de 25 ans. De méme, les actes
diagnostiques et chirurgicaux effectués dans les
suites d’un FCU anormal sont peu documentés dans
cette population.

A partir des bases de données médico-adminis-
tratives frangaises (Systeéme national d’information
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inter-regimes de I’Assurance maladie — Sniiram),
une étude a été menée sur la période 2007-2013 afin
de décrire, dans la population des femmes agées
de moins de 25 ans, le taux de dépistage du cancer
du col utérin par FCU et les actes diagnostiques et
chirurgicaux réalisés dans les suites de ce dépistage.

Méthodes

Source de données

Cette étude a été réalisée a partir des données des
bases médico-administratives frangaises, plus préci-
sément les données du régime général (86% de la
population) du Sniiram liées aux données de la base
des hospitalisations (Programme de médicalisa-
tion des systemes d’information, PMSI). Le Sniiram
contient des données individualisées, anonymisées
et exhaustives sur les remboursements des dépenses
de santé, dont 'ensemble des médicaments prescrits
et remboursés, ainsi que des données démogra-
phiques (date de naissance, déces, sexe). La base du
PMSI fournit des informations médicales détaillées
sur tous les séjours hospitaliers frangais. Lindication
médicale et les résultats des actes médicaux, d’'ima-
gerie ou des tests de laboratoire ne sont pas dispo-
nibles dans ces bases de données '35,

Ces bases ont connu une utilisation croissante ces
dernieres années, qui a mené a la publication de
nombreux travaux dans la recherche épidémiolo-
gique et pharmaco-épidémiologique '8, Pour cette
étude, I'utilisation du Sniiram s’est faite dans le cadre
d’une autorisation Cnil (décision DE-2011-078).

Population d’étude

Lanalyse a été limitée aux femmes agées de 15 a
24 ans entre janvier 2007 et décembre 2013, affiliées
au régime général de "Assurance maladie (données
les plus compléetes disponibles sur la période d’étude).

Evénements d’intérét

Dépistage du cancer du col par FCU

Les frottis ont été identifiés en utilisant les codes de
trois nomenclatures : (i) la Nomenclature générale
des actes professionnels (NGAP), via le code 55,
avec la nature de prestation 1341 (frottis réalisé par
un anatomo-cytopathologiste/médecin), pour la
période 2007-2010 ; (ii) la Nomenclature des actes
de biologie médicale (NABM), en utilisant le code
0013 « Diagnostic cytopathologique gynécologique
provenant d’un ou plusieurs prélévements effectués
a des niveaux différents » pour la période 2007-2013 ;
et (iii) la Classification commune des actes médi-
caux (CCAM), avec les codes JKQP001 et JKQP0OO8
« Examen cytopathologique de prélevement [frottis]
du col de l'utérus / Examen cytopathologique en
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phase liquide [technique monocouche] de préle-
vement [frottis] du col de I'utérus » pour la période
2010-2013.

Procédures diagnostiques aprées un premier FCU

Du fait de la prévalence de I'infection HPV avant 25 ans,
le dépistage par FCU réalisé dans cette population a
donc probablement conduit a trouver des résultats
de FCU anormal ou indéterminég, dit FCU « positif »,
ce qu’attesterait la réalisation d’actes diagnostiques
et/ou chirurgicaux dans les mois qui suivent. En
’labsence de résultats des FCU dans nos bases de
données et afin de décrire les actes diagnostiques ou
chirurgicaux consécutifs a un premier FCU « positif »,
les patientes présentant au moins un remboursement
d’acte diagnostique ou chirurgical dans les 15 mois
suivant un premier remboursement de FCU ont donc
été identifiées et les actes décrits. Le « premier FCU »
est défini comme le premier remboursement de FCU
retrouvé dans I'année considérée.

Les recommandations francaises en cas de FCU
anormal sont actuellement les suivantes :

¢ un test HPV (recherche de 'ADN des HPV) est
recommandé comme une alternative a la répé-
tition du FCU en cas de résultat indéterminé du
premier frottis, appelé frottis ASC-US (atypies
cytologiques des cellules malpighiennes de
signification indéterminée) ;

e une colposcopie peut étre proposée si les
résultats du premier FCU montrent une Iésion
de haut grade (frottis HSIL, Iésion malpighienne
intra-épithéliale de haut grade), des atypies
glandulaires (frottis AGC) ou s’ils sont indéter-
minés (frottis ASC-US), mais associés a un test
HPV positif ; elle est également recommandée
aprés un deuxieme frottis ASC-US ou présen-
tant des lésions de bas grade (frottis LSIL) .

Le test HPV a été identifié dans les bases a partir
des codes des trois nomenclatures suivantes :
codes 4127 et 0024 de la NABM ; code 135 de la
NGAP avec la nature de prestation 1341 (réalisé par
un anatomo-cytopathologiste/médecin) et code de
la CCAM ZZQP173 « Test de détection du génome
des papillomavirus humains oncogénes ». L’acte
de colposcopie a été identifié a partir de la CCAM
a I'aide du code JLQEQO2 « Colposcopie ».

Les actes diagnostiques alors considérés étaient la
réalisation d’'un nouveau FCU, d’une colposcopie ou
d’un test HPV.

Traitement chirurgical des |ésions cervicales
détectées par le dépistage

Les interventions chirurgicales sur le col de l'utérus
ont été regroupées en :

e excision par conisation a froid, code JKFA031
« Conisation du col de l'utérus » ;

e autres actes d’excision : principalement conisa-
tion au laser et conisation a I'anse diathermique,
codes JKFDO0O02 « Exérese de lésion du col de
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l'utérus, par voie vaginale » et JKFEOO3 « Exérese
de lésion du col de l'utérus, par colposcopie » ;

e procédures ablatives sous examen par colpo-
scopie comprenant I’ablation laser, la cryo-
thérapie et la coagulation a froid, soit les
codes JKNDOQO3 « Destruction de lésion du
col de l'utérus par colposcopie, avec laser »
et JKNDOO4 « Destruction de lésion du col de
l'utérus par colposcopie, sans laser ».

Analyses statistiques

La description du dépistage a d’abord porté sur
’ensemble des femmes agées de 15 a 24 ans. En
raison du faible effectif des femmes de moins de
20 ans ayant eu au moins un frottis par année calen-
daire, le groupe d’age des 15-24 ans a été divisé en
deux groupes pour décrire la couverture de dépis-
tage annuel : 15-19 ans et 20-24 ans. Les analyses
longitudinales sur les actes réalisés aprés un premier
frottis ont été limitées a la tranche d’age 20-24 ans.

La proportion de femmes ayant eu au moins un FCU,
par classe d’age, a été évaluée chaque année entre
2007 et 2013 (dépistage annuel).

Le dépistage dit triennal a été défini comme la
proportion de femmes ayant eu au moins un frottis
remboursé au cours de I'année considérée ou les
deux années précédentes. Ce dernier a été évalué
en 2010 et 2013, soit la premiére et derniére année
pour lesquelles les données étaient disponibles au
moment de I'étude.

Les actes diagnostiques et chirurgicaux ont été recher-
chés sur une période de 15 mois (une année plus trois
mois de rattrapage du fait de la nature des données
(remboursements)) apres un premier FCU chez les
femmes dépistées en 2007 et en 2012, soit la premiére
et la derniére année pour lesquelles des données d’hos-
pitalisation étaient disponibles au moment de I'étude.

Concernant les données nécessaires a cette étude,
les données du régime général étaient disponibles
sur 'ensemble de la période étudiée (2007-2013) et les
données inter-régimes uniquement en 2013. Ainsi, le
nombre de femmes dépistées par FCU a été estimé
a partir des données du régime général et extrapolé
a tous les régimes couverts par ’Assurance maladie,
ces derniers représentant la quasi-totalité de la popu-
lation résidant en France. Le coefficient d’extrapola-
tion, calculé pour chaque année d’age, correspondait
au nombre de femmes ayant été remboursées d’au
moins un soin en 2013 et couvertes par tous les
régimes d’Assurance maladie, divisé par le nombre
de femmes ayant été remboursées d’au moins un soin
cette méme année et couvertes par le régime général.
Enfin, la proportion de femmes dépistées correspond
a ce nombre de femmes (femmes dépistées extrapolé
a tous les régimes) rapporté a la population totale
de femmes résidant en France, population recensée
annuellement par I'Institut national de la statistique et
des études économiques (Insee). Les analyses ont été
effectuées en utilisant le logiciel SAS® version 9.2 (SAS
Institute, Inc., Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis).
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Résultats

Dépistage par FCU chez les femmes agées
de moins de 25 ans

Sur la période d’étude (2007-2013), le nombre de
femmes agées de 15 a 65 ans et ayant eu au moins
un remboursement de FCU dans I'année en France a
diminué de 5,7 a 5,1 millions.

Le dépistage par FCU en dessous de la tranche
d’age cible des femmes de 25 a 65 ans représentait
respectivement 10,5% (N=596 278) en 2007 et 7,2%
(N=373 400) en 2013 des femmes ayant eu au moins
un frottis dans 'année.

En 2013, parmi les femmes dépistées agées de
15 a 24 ans, 85,2% étaient agées de 20 a 24 ans.
Dans cette tranche d’age des 20-24 ans, 16,2% des
femmes avaient eu au moins un frottis dans I'année,
contre 2,9% chez les femmes de 15-19 ans.

Figure

Au cours de la période d’étude 2007-2013, le dépis-
tage annuel par FCU a diminué dans ces deux
groupes d’age : -57,1% chez les femmes de 15-19 ans
et —29,5% chez les femmes de 20-24 ans (figure).

Entre 2010 et 2013, le dépistage triennal, évalué dans
le groupe d’age 20-24 ans, a également diminué
(-19%). En 2013, 35,5% des femmes agées de
20-24 ans avaient eu au moins un FCU au cours des
trois dernieres années, avec une moyenne de 1,33
frottis par femme sur cette période (tableau 1).

Actes diagnostiques chez les femmes agées
de 20-24 ans dans les 15 mois
suivant un premier FCU

Parmi les actes diagnostiques suivant un premier
frottis, un deuxieme frottis était réalisé chez plus de
20% des femmes.

Proportion de femmes agées de 15 a 24 ans ayant au moins un frottis cervico-utérin par année (France, 2007-2013)

%
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-
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Année calendaire du dépistage

—&o— 15-19 ans

Tableau 1

==l-- 20-24 ans

Dépistage triennal par frottis cervico-utérin en 2010 et 2013 des femmes agées de 20 a 24 ans et nombre moyen de frottis

par femme dans les trois ans, France

Femmes (millions)

Proportion de femmes avec au moins un frottis dans les trois ans (%)

Nombre moyen de frottis dans les trois ans

2,01 1,97

| 4430 | 3550 |
L1388 | 13 |

* Femmes agées de 20 a 24 ans en 2010 ou en 2013 et donc agées de 18 a 24 ans au moment du dépistage par frottis. Ainsi, les chiffres pour
2010 correspondent a la période d’observation janvier 2008 — décembre 2010, et ceux de 2013 correspondent a la période d’observation janvier 2011
— décembre 2013.
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Une modification des pratiques a été observée entre
2007 et 2012 chez les femmes de 20-24 ans, avec
en particulier une forte augmentation du recours au
test HPV aprés un frottis (+105% sur la période). La
proportion de colposcopies a également augmenté
(+85%) sur la méme période, tandis que la pres-
cription d’'un second frottis a légérement diminué
(tableau 2).

Actes chirurgicaux chez les femmes agées
de 20-24 ans dans les 15 mois
suivant un premier FCU

Au cours de la période de 15 mois suivant un frottis
effectué en 2012, 1 766 femmes de 20-24 ans ont
subi une conisation, 660 ont subi d’autres procédures
d’excision et 2 509 ont recu des traitements ablatifs.

Entre 2007 et 2012, la proportion de femmes agees
de 20-24 ans ayant eu des actes chirurgicaux apres
un premier FCU a augmenté, y compris les conisa-
tions (+16,5%) et les autres traitements d’exérése
(+74,5%). Néanmoins, en raison de la diminution de la
couverture du dépistage par FCU, le nombre absolu
de femmes agées de 20-24 ans qui ont subi une coni-
sation a diminué sur cette période, passant de 1 974
a1 766 (tableau 2).

Discussion

En France, environ 10% des FCU réalisés chaque
année le sont chez des femmes agées de moins de
25 ans alors que les recommandations frangaises
de dépistage du cancer du col précisent que celui-ci
doit étre initié a 25 ans. Ce dépistage a été suivi d’'une
prise en charge qui consistait a refaire cet examen
chez plus d’'une femme sur cing. Alors que cette répé-
tition d’un frottis comme moyen d’investigation est
restée plutdt stable tout au long de la période d’étude,
la réalisation d’un test HPV a, quant a elle, fortement
augmenté. En 2012, environ 1 800 femmes de moins
de 25 ans, soit 0,5% des femmes ayant eu un frottis,
ont eu une conisation par exérése.

Une situation comparable de dépistage chez les
femmes agées de moins de 25 ans a été rapportée en
Belgique, ou les recommandations d’age a l'initiation
du dépistage sont les mémes qu’en France?°. Cette
similitude est peut-étre en rapport avec le fait que,
dans les deux pays, le dépistage est opportuniste et
que le frottis peut étre proposé a des jeunes femmes

Tableau 2

consultant un gynécologue pour leur contraception.
La restriction du remboursement aux seules femmes
ageées de 25 a 65 ans, voire la nécessité d’une contri-
bution personnelle non remboursée en dehors de
I’age cible, pourrait inciter a 'adhésion aux recom-
mandations nationales. Cette premiére mesure de
régulation a en effet permis de faire décroitre le
dépistage inutile en Belgique?°2'. La participation au
dépistage d’autres professionnels de santé, comme
les sages-femmes ou les médecins généralistes,
pourrait aussi contribuer au respect des recomman-
dations, en particulier grace a l'information qu’ils
pourraient fournir a ces femmes sur les modalités de
ce dépistage?>?2,

Il est possible que la diminution observée du dépis-
tage effectué tous les trois ans chez les jeunes femmes
agées de 20 a 24 ans soit liée a I'introduction de la
vaccination anti-HPV, puisque les jeunes femmes
agées de 20 a 24 ans en 2013 ont pu étre vaccinées
dans le cadre des programmes de rattrapage .

Laugmentation globale de la pratique du test HPV
comme outil d’investigation en cas de premier frottis
anormal questionne, compte-tenu du fait que les plus
forts taux d’infection a HPV, responsables d’un frottis
anormal ou d'un test HPV positif transitoires, sont
observés chez les femmes ayant récemment débuté
leur activité sexuelle®. Les performances du test HPV
dans cette population apportent probablement une
contribution limitée au diagnostic d’une Iésion du col.
De plus, un résultat positif d’un test HPV peut étre
source d’anxiété pour la jeune patiente, d’autant plus
que le clinicien qui a prescrit ce test a une adoles-
cente ou a une jeune femme n’aura pas toujours fourni
I'information sur ce test, ni pris en charge les effets
psychologiques associés a un résultat positif26-2”,

Les modifications de traitement des |ésions, avec
notamment une augmentation de la proportion de
jeunes femmes ayant eu un premier frottis suivi
d’une exérese, sont préoccupantes. Ceci peut étre
dd a une prise en charge moins conservatrice des
Iésions. L'exérése chirurgicale des lésions du col, et
en particulier I'exérese large, peut étre responsable
de morbidité obstétricale se traduisant essentielle-
ment par une augmentation du taux d’accouchement
prématuré et/ou de fausses-couches du deuxiéme
trimestre, comme cela a été montré dans une
récente revue Cochrane>282°, En effet, au contraire
de I'ablation laser et de la cryothérapie, I'exérese

Proportion de femmes avec un acte diagnostique ou chirurgical sur le col de I'utérus réalisé dans les 15 mois suivant

un premier frottis en 2007 et en 2012, France

2007 461170

104 604 | 22,68 9234 | 2,00 | 13564

2,94 1974 | 0,43 492 0,11 2876 | 0,62

2012 | 354048 | 73852 | 20,86 | 14557 | 411 | 19235 | 543 | 1766 | 050 | 660 | 019 | 2509 | 071 |
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large au bistouri et la conisation laser peuvent induire
une morbidité obstétricale ultérieure chez la jeune
femme?®. La nature des données utilisées dans cette
étude n’a pas permis de connaitre la nature exacte
des gestes chirurgicaux effectués et le taux d’accou-
chements prématurés chez les jeunes femmes ayant
subi une conisation apres un frottis anormal n’a pas
été évalué.

Malgré des disparités dans la couverture du dépis-
tage du cancer du col utérin par FCU, la plupart des
pays européens initient celui-ci a I'’adge de 25 ans. En
Angleterre, malgré un changement de I'age de début
du dépistage, qui est passé a 25 ans en 2003 alors
qu’il était a 20 ans avant, la mortalité par cancer du
col chez les femmes agées de 20 a 25 ans n’a pas
augmenté?®. Les recommandations de dépistage
ont également été modifiées aux Etats-Unis en 2012,
avec un report du premier frottis au-dela de I'age de
21 ans et une incitation a une prise en charge moins
invasive en cas de découverte d’une lésion chez une
femme agée de 21 2 24 ans. Par ailleurs, I'’étude d’une
cohorte dans la base Kaiser Permanente Northern
California portant sur environ 134 000 femmes agées
de 21 a 24 ans, avec un frottis entre les années 2003
et 2010, a montré que le rendement du dépistage
pour ces femmes agées de moins de 25 ans était
faible, avec un risque quasi-nul de cancer?®'.

En France, le Plan cancer 2015-2019 prévoit de
passer d’un dépistage opportuniste a un dépistage
organisé®. Une organisation efficace du dépistage
généralisé par FCU chez les femmes agées de 25 a
65 ans devrait permettre de cibler les femmes arisque
de cancer3®334 Elle pourrait également permettre,
d’une part, de faire diminuer I'incidence du cancer
du col, comme cela a été observeé dans d’autres pays
et, d’autre part, de faire cesser le dépistage chez les
femmes de moins de 25 ans?.

Cette étude est la premiére qui présente des données
nationales de dépistage du cancer du col chez les
femmes agées de moins de 25 ans. Lutilisation des
bases Sniiram et PMSI liées par un identifiant patient
unique a permis de travailler sur 'ensemble des soins
meédicaux remboursés réalisés dans tous les services
de soins francgais pendant la période concernée par
I’étude. Elle présente la limite, inhérente a ce type de
bases de données, de se restreindre aux rembour-
sements d’actes sans connaissance des résultats
des frottis, des tests HPV, colposcopies, biopsies ou
encore du grade des lésions en cas de conisation,
ces résultats n’étant pas consignés dans les bases.
Ainsi, dans I'’étude des actes diagnostiques suivant
un premier frottis, le fait de répéter le FCU pourrait
étre la transposition de la recommandation de la
répétition a un an du premier frottis normal ; ce qui
ne justifie pas pour autant la réalisation de ces frottis
dans cette classe d’age. Pour les mémes raisons,
rien ne certifie que les examens remboursés ont
été réellement effectués. Dans notre cas, les actes
diagnostiques et chirurgicaux correspondent a des
codes de facturation qui ont tous été effectués apres
la réalisation d’un frottis, ce qui est cohérent avec une
réalisation effective de ces actes. Il est possible que
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la part des femmes dépistées ait été un peu sous-
estimée, car les frottis effectués dans les structures
de type Planning familial ou Protection maternelle
et infantile, ainsi que ceux réalisés au cours d’une
hospitalisation compléte mais non codés, n’ont pas
été comptabilisés.

Lanalyse a porté sur I'ensemble des jeunes filles,
sans tenir compte de facteurs de risque particuliers
de cancer et/ou d’immunosuppression. Les critéres
d’exclusion « hystérectomie » ou syndrome de
Rokitansky-Klster-Hauser n‘ont pas été considérés,
ces dernieres situations médicales étant exception-
nelles dans la tranche d’age de notre population
d’étude.

Enfin, il faut rappeler que les analyses ont été effec-
tuées sur les femmes affiliées au régime général et
ont été extrapolées a I'ensemble des régimes (régime
des travailleurs agricoles et Régime social des indé-
pendants notamment) 134,

En conclusion, une meilleure adhésion aux recom-
mandations nationales de dépistage est souhai-
table. Elle permettra de réduire le dépistage chez les
femmes &gées de moins de 25 ans avec ses poten-
tielles conséquences en termes de morbidité obste-
tricale, comme I'accouchement prématuré. Différents
leviers d’action doivent étre mis en place pour favo-
riser 'application des recommandations, dont I'infor-
mation des patientes avec la participation et I'action
cohérente des différents professionnels de santé
concernés. La restriction du remboursement du
frottis a la seule population concernée est un levier
ayant montré son effet dans d’autres pays. ®
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Résumé // Abstract

Introduction - LlInstitut national du cancer a conduit une étude visant a caractériser les populations vulné-
rables et les femmes non-participantes au dépistage du cancer du col de I'utérus (CCU), en amont de la géné-
ralisation du programme de dépistage organisé (DO).

Méthodes - L’étude est une analyse transversale des données de I'Echantillon généraliste des bénéficiaires
(EGB) de I’Assurance maladie sur la période 2010-2013. Elle a porté sur 125 519 femmes.

Résultats — Prés de 40% des femmes n’avaient réalisé aucun dépistage en quatre ans. Les taux de non-
participation au dépistage augmentaient a partir de I'age de 50 ans, chez les femmes ayant un moindre recours
au systéeme de santé, en ALD, en invalidité et présentant des caractéristiques socioéconomiques défavorables.
Pres de 60% des femmes non-participantes résidaient dans une commune identifiée comme défavorisée et
15% étaient bénéficiaires de la CMUc.

Conclusion - Les résultats sont cohérents avec les données issues de la littérature. La caractérisation au plan
quantitatif des femmes non-participantes et des populations vulnérables permet d’évaluer les moyens que le
programme de DO CCU devra déployer. Toutefois, pour mieux atteindre ces populations, des approches quali-
tatives ciblées devront étre conduites en complément, dans une démarche d’universalisme proportionné.

Introduction - The French National Cancer Institute conducted a study to characterize vulnerable and non-participating
women in cervical cancer (CC) screening prior to implementing an organized screening (OS) program.

Methods - The study is a cross-sectional statistical analysis of the French health insurance database for 2010-
2013, and covering 125,519 women.

Results — Nearly 40% of women had made no Pap-smear in four years. The rate of non-participation in CC
screening increased from the age of 50, in women rarely in contact with the healthcare system, suffering from
chronic illness, on disability or in a poor social and economic situation. Close to 60% of non-participating
women lived in deprived area and 15% was covered by the French universal health cover (CMU-C).

Conclusion - Results were consistent with the scientific literature. The quantitative characterization of vulne-
rable and non-participating women in CC screening enables an accurate assessment of the means that the
forthcoming OS program should deploy. However in order to better reach these populations, complementary
targeted qualitative approaches will have to be proposed in a proportionate universal way.

Mots-clés : Dépistage, Cancer du col de I'utérus, Inégalités sociales, Population vulnérable
// Keywords: Screening, Cervical cancer, Social inequalities, Vulnerable population

Introduction

Le Plan cancer 2014-2019 s’est donné pour objectif
de faire reculer les inégalités face au cancer du col
de I'utérus (CCU). Un nombre important de femmes
échappe a tout dépistage des lésions précancéreuses
et cancéreuses du col de l'utérus, principalement dans
les populations vulnérables. Plus de 1 100 femmes
meurent chaque année de ce cancer. C’est I'un des
seuls pour lequel le pronostic se dégrade en France,
avec un taux de survie a cing ans apres le diagnostic
en diminution (passé de 68% en 1989-1991 a 64%
en 2001-2004) et un impact démontré du niveau
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socioéconomique sur la mortalité. Toutefois, les
facteurs qui influencent la survie sont nombreux.
Lexistence d’un dépistage peut avoir des consé-
quences paradoxales sur la survie. Celui du CCU
permet le diagnostic de lésions précancéreuses, qui
se traduit par une baisse de l'incidence. Les cancers
diagnostiqués au stade invasif sont moins nombreux,
mais comportent une proportion plus importante de
cancers de mauvais pronostic, ce qui induit une baisse
de la survie des cancers invasifs diagnostiqués 2.

Laction 1.1. du Plan cancer prévoit de permettre a
chaque femme de 25 a 65 ans I'accés a un dépistage
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régulier du CCU via un programme national de dépis-
tage organisé (DO). Elle précise que le dispositif devra
cibler les femmes ne réalisant pas de dépistage et les
populations les plus vulnérables?.

Lobjectif de cette étude était de caractériser au plan
quantitatif les femmes non-participantes au dépis-
tage du CCU, d’étudier les facteurs de non-parti-
cipation et d’identifier des facteurs permettant de
caractériser les femmes vulnérables non-partici-
pantes que le programme devra cibler.

Matériel et méthode

L’étude est une analyse transversale sur la période
2010-2013 des données de I'Echantillon généraliste
des bénéficiaires (EGB) de I'’Assurance maladie. Elle
s’est déroulée d’octobre 2014 a juin 2015. La métho-
dologie a été décrite de fagon détaillée dans deux
rapports publiés sur le site de I'Institut national du
cancer (INCa)3*.

Létude a porté sur 125 519 femmes (figure 1). La
population d’étude correspondait a I'ensemble des
femmes présentes dans I’EGB, inscrites de fagon inin-
terrompue au régime général de I’Assurance maladie
entre le 1° janvier 2010 et le 31 décembre 2013,
vivantes au 31 décembre 2013 et dont I'age était
de 25 ans au 1° janvier 2010 et inférieur a 65 ans

Figure 1

au 31 décembre 2013. Etaient exclues de I'étude
(considérées comme non éligibles au dépistage) : les
femmes ayant une affection de longue durée (ALD)
potentiellement liée a une hystérectomie (ablation du
corps et du col utérin pour pathologie cancéreuse,
fiborome, endométriose, etc.) dont la date était anté-
rieure a janvier 2010, ou ayant subi une hystérectomie
ou une trachélectomie au cours d’une hospitalisation
entre 2006 et 20009.

En France, I'intervalle recommandé entre deux frottis
cervico-utérins (FCU) de dépistage est de trois ans
pour toutes les femmes de 25 a 65 ans®. La participa-
tion au dépistage du CCU a été fondée sur 'identifica-
tion d’au moins un remboursement pour un examen
cytopathologique d’un FCU durant la période d’étude
de quatre ans. Une période plus longue que l'inter-
valle recommandé entre deux FCU a été retenue afin
d’éviter un effet de seuil et sous-estimer la participa-
tion réelle.

Des analyses univariées ainsi que des régressions
logistiques et des analyses multidimensionnelles
ont été conduites*. Les analyses multidimension-
nelles étaient des analyses en composantes multi-
ples (ACM) dont I'objectif était d’identifier des grands
axes fondés sur les caractéristiques des femmes et
corrélés a la participation au dépistage.

Diagramme de flux de I'étude transversale des données de I’Echantillon généraliste des bénéficiaires de I’Assurance

maladie (EGB), période 2010-2013

609 205 individus dans I'EGB
en 2013

v

Dont 537 076 au régime général

72 129 non affiliés au régime général

Dont 259 133 hommes

v

Dont 277 943 femmes

»

Dont 28 283 femmes qui n’étaient pas

y

Dont 248 660 femmes qui étaient déja
présentes en 2010

présentes en 2010

Dont 69 557 qui avaient

y

Dont 179 103 femmes qui avaient 25 ans
et plus en 2010

moins de 25 ans en 2010

Dont 48 200 qui avaient

v

Dont 130 903 femmes qui avaient 65 ans
et moins en 2013

plus de 65 ans en 2013

Dont 5 384 femmes ayant une ALD
potentiellement liée
a une hystérectomie ou ayant subi

v

Dont 125 519 femmes
sans hystérectomie

ALD ; Affection de longue durée.

40 | 24 janvier 2017 | BEH 2-3

une hystérectomie ou une trachélectomie
au cours d’une hospitalisation dont
la date est antérieure a janvier 2010
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Les variables d’étude sont issues ou ont été esti-
mées directement a partir de I'EGB : réalisation
d’un FCU, médecin traitant déclaré a I’Assurance
maladie, remboursement pour un traitement associé
a une infection sexuellement transmissible (IST) pour
syphilis ou chlamydia, fréquence des consultations
avec un gynécologue, fréquence des consultations
avec un médecin généraliste, remboursement pour
un traitement associé a une dépendance a l'alcool,
remboursement pour un traitement de substitution
aux opioides, déclaration d’'une affection de longue
durée (ALD), remboursement au titre de la Couverture
maladie universelle (CMU), séjour hospitalier en
lien avec un accouchement, consultation avec une
sage-femme, séjour hospitalier en lien avec une IVG,
remboursement en lien avec la pose d’un stérilet,
remboursement pour une contraception pharma-
cologique prise en charge par I’Assurance maladie,
remboursement pour la réalisation d’'une mammo-
graphie, paiement en espéces au titre d’'une pension
d’invalidité-déceés. En complément, les variables
géographiques suivantes ont été obtenues a partir
de la commune de résidence des bénéficiaires : type
de commune selon la classification de I'Insee (urbain,
petit urbain, périurbain, rural), densité de gynécolo-
gues (en quartile, du plus au moins dense) et défavo-
risation de la commune de résidence, selon l'indice
européen de défavorisation (EDI)®.

Un comité scientifique a été constitué pour apporter
des avis sur les choix méthodologiques, la mise en
ceuvre, les résultats et limites des analyses?®. Les
membres de ce comité ont communiqué leurs décla-
rations d’intéréts a I'Institut national du cancer (INCa)
qui les a analysées et publiées sur son site Internet.

Résultats

Selon I'analyse des données de I'EGB, 39% des
femmes de la population-cible du dépistage n’avaient
réalisé aucun FCU durant la période d’étude de quatre
ans. La proportion de femmes non-participantes au
dépistage du CCU augmentait (tableau 1) :

e a partir de 'dge de 50 ans ;

e dans les zones géographiques identifiées
comme défavorisées et pour les femmes béné-
ficiaires de la CMUc (CMU complémentaire) ;

e chez les femmes en invalidité ;

e chez les femmes ayant un moindre recours
au systeme de soins (n’ayant pas de médecin
traitant ou consultant un médecin généraliste
moins de trois fois par an ou sans consultation
de gynécologue durant la période d’étude) ou a
la prévention (femmes entre 50 et 65 ans n’ayant
pas réalisé de mammographie) ;

e chez les femmes dépendantes a I'alcool ou aux
opioides ;
e chez les femmes atteintes de certaines ALD,

notamment obésité, diabéte, pathologie psychia-
trique, VIH, hépatite ;
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e chez les femmes décédées apres la période
d’analyse.

Parmi les femmes bénéficiaires d’'une ALD, le pour-
centage de celles ayant réalisé un FCU était inférieur
a celui de la population générale (55% versus 61%).
Létude montrait également qu’il existait des dispa-
rités importantes selon le motif de I'ALD. Les résultats
standardisés sur I'age des femmes étaient les plus bas
pour les motifs d’obésité (26%), de retard mental (22%)
et de maladie alcoolique du foie (20%), tandis que les
plus élevés concernaient les cancers cutanés (75%) et
les maladies inflammatoires intestinales (71%).

La population des femmes non-participantes était
uniformément répartie entre 25 et 60 ans, et les femmes
de plus de 60 ans étaient sous-représentées (moins de
7% du total des femmes non-participantes). Prés de
60% des femmes non-participantes résidaient dans une
commune identifiée comme défavorisée (dernier quin-
tile) et 15% étaient bénéficiaires de la CMUc. S’agissant
du recours au systéme de soins, 73% des femmes
non-participantes consultaient un médecin généra-
liste plus de deux fois par an, mais 80% d’entre elles
n’avaient pas consulté de gynécologue en quatre ans.

Plus les femmes étaient jeunes, plus la proportion de
celles résidant dans les communes les plus défavo-
risées était importante, tandis que la proportion de
bénéficiaires de la CMUc diminuait avec I'age et que
les proportions de femmes en ALD pour une patho-
logie chronique ou en invalidité augmentaient avec
I’age. Enfin, les femmes jeunes non-participantes
consultaient plutét un gynécologue tandis que les
plus dgées s’adressaient a un médecin généraliste.

Aprés ajustement sur I'ensemble des caractéristiques
explorées dans les analyses univariées, les régres-
sions logistiques montraient qu’une faible participation
au dépistage était associée aux variables suivantes :

e |'age, l'indice de défavorisation de la commune
de résidence, la rareté des consultations chez le
meédecin généraliste, les dépendances, I'obten-
tion d’une ALD, la CMUc et la faible densité
meédicale du lieu de résidence pour I'ensemble
des femmes (tableau 2) ;

¢ I'indice de défavorisation de la commune de
résidence, la faible densité médicale de gyné-
cologues, la rareté des consultations chez le
médecin généraliste et/ou chez le gynécologue
(ou la sage-femme), I'alcoolo-dépendance,
I’obtention d’une ALD, le fait d’avoir été soignée
pour une IST, la CMUc, le décés apres le suivi,
I'absence de dépistage du cancer du sein par
mammographie et la séropositivité VHB pour
les femmes entre 50 et 65 ans (tableau 3).

Enfin, dans I'analyse des correspondances multiples,
conduite sur 'ensemble des femmes, deux axes prin-
cipaux expliquant 30% de la variance et corrélés a la
participation ont été décrits (figure 2) :

e un axe lié au recours aux soins (variables liées a
la fréquence des consultations chez le médecin
généraliste ou le gynécologue) ;
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Tableau 1

Analyses univariées des caractéristiques des femmes selon la réalisation ou non d’au moins un frottis cervico-utérin (FCU)
dans les quatre ans. Echantillon généraliste des bénéficiaires de I’Assurance maladie, période d’étude 2010-2013

Total femmes 25-45 ans
Total femmes 45-65 ans

25-34 11 865 (35%) 22 014 (65%)
35-39 6102 (34%) 12 003 (66%)
40-44 6178 (35%) 11 710 (65%)
45-49 6 320 (36%) 11 023 (64%)
50-54 7 097 (44%) 9 243 (56%)
55-59 7 894 (50%) 7 869 (50%)
60-65 3274 (53%) 2928 (47%)
Andice dedéfavorisation’
0 - Q1 (quintile le moins défavorisé) 1991 (29%) 4 868 (71%)
Q1-0Q2 3928 (31%) 8 653 (69%)
02-Q3 4726 (33%) 9 654 (67%)
Q3-0Q4 6 136 (36%) 10 873 (64%)
Q4 — Q5 (quintile le plus défavorisé) 30 018 (42%) 41 447 (58%)

24145 (35%)
24 585 (44%)

45 727 (65%)
31 063 (56%)

Rural 29 383 (39%) 45083 (61%)
Périurbain 10 041 (34%) 19 331 (66%)
Petit urbain 3295 (39%) 5037 (61%)
Urbain 4081 (40%) 6 044 (60%)

Q1 (quartile le plus dense) 7242 (41%) 10 109 (59%)
Q2 5588 (40%) 8410 (60%)
Q3 5961 (40%) 9 058 (60%)
Q4 (quartile moins dense) 5267 (41%) 7 656 (59%)

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

24 367 (35%)
19 855 (38%)

7 345 (49%)
36 877 (34%)

9 561 (28%)
39 169 (43%)

2 048 (14%)
46 682 (42%)

44 679 (65%)
32 111 (62%)

7487 (51%)
69 303 (66%)

24 444 (72%)
52 346 (57%)

13 266 (86%)
63 524 (58%)

Oui 972 (41%) 1375 (59%)
Non 47 758 (39%) 75415 (61%)
Oui 4038 (24%) 12 342 (76%)
Non 44 692 (41%) 64 426 (59%)

Oui
Non
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297 (66%)
48 433 (39%)

151 (34%)
76 639 (61%)




Tableau 1 (suite)

Oui 197 (60%) 132 (40%)
Non 48 533 (39%) 76 658 (61%)
Oui 489 (53%) 435 (47%)
Non 48 241 (39%) 76 355 (61%)

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

73 (44%)
48 657 (39%)

86 (53%)
48 644 (39%)

1319 (59%)
47 411 (38%)

191 (23%)
48 539 (39%)

2390 (51%)
46 340 (38%)

9711 (44%)
39019 (37%)

1934 (47%)
46 796 (39%)

91 (56%)
76 699 (61%)

76 (47%)
76 714 (61%)

921 (41%)
75 869 (62%)

647 (77%)
76 143 (61%)

2294 (49%)
74 496 (62%)

12 086 (55%)
64 704 (63%)

2173 (53%)
74617 (61%)

Jamais 38 242 (58%) 27 282 (42%)
1/an 5 244 (26%) 14 885 (74%)
>1/an 5244 (13%) 34 623 (87%)

Jamais 48 205 (39%) 73919 (61%)
Oui 525 (15.5%) 2 871 (85%)
Jamais 6224 (91%) 622 (9%)
1a2/an 7 429 (54%) 6 278 (46%)
>2/an 35 077 (33%) 69 890 (67%)

Au moins 1 fois
Jamais

14707 (25%)
34 023 (50%)

43 164 (75%)
33 626 (50%)

' Fondé sur I'indice EDI calculé sur la commune de résidence, répartition en quintiles du moins défavorisé [Q1] au plus défavorisé [Q5].

2 Selon la classification en unités urbaines et zones d’aires urbaines de I'Insee.

3 Estimée sur la commune d’habitation.

4 Au moins un remboursement au titre de la CMUc sur la période.

5 Séjour hospitalier avec un acte d’IVG.

6 Bénéficiaire de I’ALD « Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ».
7 Au moins un versement au titre d’une pension d’invalidité.
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Tableau 2

Régression logistique, ensemble des femmes : probabilité
de réaliser un frottis dans les quatre ans.

Echantillon généraliste des bénéficiaires de PAssurance
maladie, période d’étude 2010-2013

Age (ans)

25-34 Réf: 1,00
34-39 1,057 [1,015-1,102]
40-44 1,012 [0,971-1,054]
45-49 0,903 [0,867-0,941]
50-54 0,665 [0,638-0,693]
55-59 0,492 [0,472-0,512]
60-64 0,429 [0,405-0,455]
Indice de défavorisation

Q0-Q1 (moins défavorisé) Réf: 1,00
Q1-Q2 0,874 [0,817-0,936]
02-Q3 0,807 [0,756-0,862]
03-Q4 0,706 [0,662-0,753]
Q4-Q5 (plus défavorisé) 0,566 [0,532-0,601]
IST 1,804 [1,522-2,138]
Fréquence de consultation chez un médecin généraliste

> 2/an Réf: 1,00
1a2/an 0,392 [0,378-0,407]
Jamais 0,049 [0,045-0,054]

Dépendance a I’alcool 0,595 [0,519-0,682]
0,423 [0,336-0,533]

0,812 [0,783-0,843]

Dépendance aux opioides
Pathologie chronique (ALD)
ALD diabéte 0,593 [0,540-0,651]
ALD psychiatrique 0,738 [0,689-0,790]
CMUc 0,531 [0,512-0,552]
Densité médicale (gynécologues)
Q4 (quartile le moins dense) Réf: 1,00

Q1 (quartile le plus dense) 0,879 [0,836-0,924]
Q2 0,916 [0,869-0,965]
Q3 0,981 [0,931-1,032]

"Les variables finalement retenues (au seuil de 0,001) ont été
sélectionnées a partir d’une procédure de sélection descendante a partir
de I'ensemble des variables présentées dans le tableau 1. Les variables
retenues dans le modeéle final sont celles présentées dans le tableau.

[IC95%] : intervalle de confiance de I'odds ratio a 95%.

e un axe lié a la présence de comorbidités ou de
situation(s) de dépendance (variables ALD, inva-
lidité et dépendance).

Ces deux axes étaient associés a des variables qui
avaient été précédemment décrites comme asso-
ciées a la participation. Toutefois, la faible variance
expliqguée confirme que les facteurs de participa-
tion sont multiples et que les variables retenues n’en
expliquent qu’une faible proportion.
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Tableau 3

Régression logistique chez les femmes entre 50 et 65 ans :
probabilité de réaliser un frottis dans les quatre ans.
Echantillon généraliste des bénéficiaires de PAssurance
maladie, période d’étude 2010-2013

IST 2,024 [1,121-3,653]

Fréquence de consultation chez un médecin généraliste

>2/an Réf: 1,00
1a2/an 0,562 [0,515-0,614]
Jamais 0,412 [0,334-0,508]

Fréquence de consultation chez un gynécologue

>1/an Réf: 1,00
1/an 0,519 [0,470-0,573]
Jamais 0,107 [0,099-0,116]

Dépendance a I’alcool 0,687 [0,534-0,885]
Pathologie chronique (ALD) 0,739 [0,697-0,784]
ALD diabéte 0,660 [0,578-0,754]
CMUc 0,726 [0,662-0,798]
0,474 [0,345-1,036]
0,143 [0,133-0,153]

0,598 [0,345-1,036]

Déces apres la période d’analyse
Mammographie

Séropositive VHB

Densité médicale (gynécologues)
Q4 (quartile le moins dense) Réf: 1,00

Q1 (quartile le plus dense) 0,891 [0,802-0,991]
Q2 0,944 [0,846-1,053]
Q3 0,982 [0,882-1,094]
Indice de défavorisation

Q0-Q1 (quintile le moins

défavorisé) Réf: 1,00

Q1-02 0,840 [0,739-0,955]
02-03 0,867 [0,765-0,984]
03-04 0,809 [0,716-0,916]

Q4-Q5 (quintile le plus défavorisé) 0,638 [0,568-0,717]

"Les variables finalement retenues (au seuil de 0,001) ont été
sélectionnées a partir d’une procédure de sélection descendant a partir
de I'ensemble des variables présenté dans le tableau 1. Les variables
retenues dans le modele final sont celles présentées dans le tableau.

[IC 95%)] : intervalle de confiance de I'odds ratio & 95%.

Discussion et conclusion

Létude a permis de caractériser les femmes ne réali-
sant pas de FCU de dépistage et les facteurs associés
a une moindre participation au dépistage par FCU.

Les caractéristiques identifiées sont cohérentes
avec les principaux freins associés a la participation
au dépistage du CCU identifiés dans la revue systé-
matique de littérature publiée en 2010 par la Haute
Autorité de santé (HAS)®.
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Figure 2
Analyse des correspondances multiples (ensemble des femmes)
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Elles rejoignent également les conclusions de la
revue de la littérature effectuée en amont de I'étude
et basée sur l'analyse de références en langues
frangaise et anglaise datant de moins de cing ans,
sauf publications majeures antérieures : 400 articles
scientifiques identifiés, dont 93 retenus et analysés et
84 intégrés dans I'analyse, 22 documents issus de la
littérature grise sélectionnés, dont 10 retenus’. Cette
analyse de la littérature a identifié les principaux
groupes de femmes non-participantes au dépistage
du CCU. Il s’agissait des femmes de plus de 50 ans,
de celles qui étaient dans une situation économique
et/ou sociale défavorable ainsi que celles dans une
situation de santé défavorable. Des situations parti-
culieres ont également été constatées™°.

Sur le plan médical, la présence de comorbidités,
I’'absence ou le moindre recours au systeme de soins
ou de santé, les situations de handicap ou de dépen-
dance ainsi que le fait d’étre hébergée en institution
étaient associés a une non-participation au dépistage.
Les études indiquaient de fagon convergente que les
femmes atteintes de pathologies chroniques consti-
tuaient un sous-groupe particulierement a risque de
sous-dépistage du CCU. En effet, ces femmes sont
amenées a privilégier les suivis et examens médicaux
fréquents dans le cadre de leur pathologie au détri-
ment d’autres actes médicaux, notamment ceux de
prévention et de dépistage. Tant du point de vue du
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professionnel de santé que de la femme elle-méme,
il s’agirait a la fois d’'une « lassitude » & réaliser des
examens supplémentaires et d’une certaine crainte a
révéler un nouveau probleme médical®.

Les bases de données médico-administratives telles
que ’EGB ne renseignant pas les caractéristiques
sociales des populations, la revue de la littérature
complete 'approche quantitative, montrant une asso-
ciation entre I'absence de recours au dépistage du
CCU et les facteurs économiques ou sociaux suivants :

e étre sans activité professionnelle ;

e &tre célibataire ou sans relation stable et ne pas
avoir d’enfant (vivre seule) ;

e &tre en situation socioéconomique délicate
(faible revenu, absence de couverture sociale
ou de santé) et/ou vivre dans un environnement
défavorisé ;

e avoir un faible niveau d’études (arrét des études
avant ou au lycée) ;

e &tre migrante ou d’origine migrante.

Elle a également permis d’identifier des situations
spécifiques vis-a-vis du CCU (sur-risque d’infection
HPV et/ou moindre recours au FCU)". |l s’agissait :

e des femmes en situation de prostitution, du
fait de leur exposition a des risques sanitaires
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élevés en raison de leur activité professionnelle,
de leurs conditions de vie souvent dégradées et
d’une vulnérabilité individuelle et sociale ;

¢ des femmes en détention, qui cumulent vraisem-
blablement plusieurs facteurs de vulnérabilité
les exposant a un moindre dépistage du CCU
et pour lesquelles la principale difficulté réside
dans le suivi et la prise en charge en cas de test
positif aprés la sortie du milieu pénitentiaire ;

e des femmes migrantes en situation irréguliere
ainsi que des femmes roms, principalement
en raison de difficultés d’accés aux droits, du
manque d’informations sur le systeme de santé,
des barrieres de la langue ou culturelles, des
expulsions des lieux de vie, etc. ;

e des femmes homosexuelles, du fait d’une
absence ou d’'un moindre suivi gynécologique
(pas de contraception nécessaire), de leur
moindre perception du risque de CCU et des
informations de prévention hétéro-normées.

Par ailleurs, la part des femmes non-participantes a
été estimée a 39% de la population-cible et, en miroir,
celle des femmes ayant réalisé un moins un FCU en
quatre ans a 61%. Cette estimation n’est pas directe-
ment comparable a celle réalisée par la HAS en 2010°
en raison de modalités et de périodes d’estimation
différentes, mais elle est proche de celle réalisée
par I'Institut de veille sanitaire en 2015 (63% de
couverture du dépistage du CCU a cing ans chez les
femmes du régime général de I’Assurance maladie
pour la période 2009-2013)“.

Les principales limites de I'analyse des données sont
liées aux caractéristiques propres de 'EGB'. Par
construction, I'analyse est limitée aux seuls bénéfi-
ciaires du régime général de I’Assurance maladie (qui
couvre 91% des assurés sociaux) et il est possible
que des différences existent avec les bénéficiaires
des autres régimes en termes de caractéristiques, de
recours a la prévention et aux soins et, par la-méme,
de participation au dépistage du CCU. Labsence des
FCU réalisés a I'hdpital introduit un biais, en particulier
pour les personnes en ALD (qui bénéficient souvent
d’une prise en charge hospitaliere incluant, pour
certaines pathologies, un suivi gynécologique) ainsi
que pour les personnes en situation de précarité, plus
fréquemment prises en charge a I'hépital. LALD ne
constitue qu’'un moyen indirect pour estimer la popu-
lation concernée par une pathologie (non-déclaration
ou déclaration tardive en fonction des pathologies).

Les résultats concernant les effets de la fréquence
des consultations d’'un gynécologue et de la densité
de gynécologues témoignent de la complexité de la
notion d’accés a cette spécialité qui comprend, outre
’'accessibilité spatiale et géographique, le recours,
c’est-a-dire I'acces effectif des populations, lié a des
facteurs sociaux, économiques, culturels ou de dispo-
nibilité des professionnels (horaires, délai d’'obtention
d’unrendez-vous, etc.). Par ailleurs, il est probable que
la granularité des données concernant le lieu géogra-
phique de résidence minore 'effet de la défavorisation
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(absence de données a un niveau infra-communal).
Enfin, les informations disponibles dans 'EGB ne
permettent pas d’analyser les caractéristiques des
prescripteurs et leur impact sur la participation de
leurs patientes au dépistage. Des compléments
pourraient étre utilement apportés a partir d’analyses
sur le profil des prescripteurs réalisées sur données
exhaustives de I’Assurance maladie.

Les caractéristiques associées a la non-participa-
tion ne sont pas exclusives et certaines femmes les
cumulent (elles peuvent, par exemple, appartenir a la
tranche d’age la plus jeune et étre bénéficiaires de la
CMuUc). D’autre part, ’étude montre qu’une partie de
ces femmes est en contact régulier avec le systeme
de santé, consulte fréquemment un professionnel de
santé, voire bénéficie d’'un suivi gynécologique, ce
qui met en exergue l'importance de la parole médi-
cale puisque, comme suggére par les résultats du
Baromeétre cancer 2010, les femmes non dépistées
indiquent que le fait que le médecin leur en parle les
ameénerait a participer au dépistage .

Il apparait en outre que certains groupes ne pour-
ront pas, ou difficilement, étre ciblés pour des raisons
techniques et/ou éthiques, liées a I'identification ou a
la constitution de fichiers, ou d’efficacité des moda-
lités habituelles d’invitation des programmes de
dépistage organisé (invitations par courrier a partir
des fichiers de ’Assurance maladie).

Néanmoins, les résultats permettent d’estimer
quantitativement le nombre total de femmes non-
participantes que le programme organisé devra
cibler et, au sein de cette population, d’apprécier le
poids de chacun des sous-groupes et les moyens
qu’il sera nécessaire de déployer pour les atteindre.
Ainsi, 'INCa a estimé que les femmes de plus de
50 ans non-participantes au dépistage représentent
environ 40% de la population-cible du dépistage,
mais représentent prés de la moitié des femmes
non-participantes (3,2 millions de femmes sur un
total de 6,6 millions de femmes de 25 a 65 ans non-
participantes). Il a également estimé que les femmes
bénéficiant de la CMUc ont un taux de recours de
10 points inférieur a la moyenne et représentent 9%
des femmes non-participantes .

Des lors, il s’agit de confronter ces données a
des propositions d’actions potentiellement diffé-
renciées, en direction de chacun des groupes de
population identifiés, tout en conservant une arti-
culation avec le dépistage spontané. La particu-
larité du DO CCU sera de s’inscrire dans un juste
équilibre entre des approches universelles et des
approches ciblées.

A terme, pour atteindre les objectifs de réduction
des inégalités de santé portés par le Plan cancer
2014-2019, le dépistage organisé du cancer du col
de l'utérus s’inscrira dans une démarche d’univer-
salisme proportionné, en proposant un dépistage
a toutes les femmes avec des modalités ou une
intensité variant selon leurs besoins et, dans un
méme temps, en agissant pour réduire les obstacles
du recours au dépistage. B
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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

Infection virale Lésions précancéreuses
A A

Cancer du col de 'utérus

Conisation

}4_

Détection (dépistage)

Régression spontanée

CIN 2/3
persistant

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

Contexte - La participation au dépistage du cancer du col de I'utérus (CCU) reste insuffisante dans la plupart
des pays. Notre objectif était d’évaluer la performance, en termes de participation, et le rapport colt-efficacité
de I'envoi, au domicile de femmes non dépistées, d’un kit pour auto-prélevement vaginal (APV) en vue de la
recherche de papillomavirus humains a haut risque (HPV-HR).

Méthodes - En mars 2012, 6 000 femmes de 30-65 ans non dépistées, vivant en Indre-et-Loire (département
couvert par un dépistage organisé du CCU) et n’ayant pas répondu a une invitation a réaliser un frottis cervi-
co-utérin (FCU) ont été randomisées dans trois groupes : « Sans d’intervention » ; « Relance » : envoi d’une
lettre incitant a réaliser un FCU ; et « Auto-prélévement » : envoi d’un kit d’APV a renvoyer au laboratoire pour
test HPV.

Résultats - La participation était plus élevée dans le groupe « auto-préléevement » que dans les groupes « sans
intervention » (22,5% vs 9,9%, p<0,0001) et « relance » (11,7%, p<0,0001). Dans le groupe « auto-prélévement »,
320 femmes ont réalis€ un APV ; 40 femmes parmi les 44 ayant un test HPV-HR positif ont réalisé le FCU de
triage recommandé (16,0%). Les ratios différentiels colt-résultat par femme dépistée supplémentaire étaient
77,8€ et 63,2€ pour les groupes « relance » et « auto-prélevement », par rapport au groupe « sans intervention ».

Conclusion - Lenvoi a domicile d’un un kit d’APV est plus efficace et colt-efficace qu’une lettre de relance pour
augmenter la participation au dépistage du CCU parmi des femmes non dépistées.

Background - Participation in cervical cancer screening remains insufficient in most countries. Our objec-
tive was to assess whether in-home vaginal self-sampling with a dry swab for high-risk human papillomavirus
(HR-HPV) testing was effective and cost-effective in increasing participation in cervical-cancer screening.

Methods - In March 2012, 6,000 unscreened women aged 30 to 65 years, living in a French region (Indre-et-
Loire) covered by a cervical cancer screening program, who had not responded to an initial invitation to have
a Pap smear were equally randomized in three groups: “no intervention”; “recall”, women received a letter to
have a Pap smear; and “self~sampling”, women received a self~sampling kit to return to a centralised virology
laboratory for PCR-based HPV-testing.

Results - Participation was higher in the “self-sampling” than in the “no intervention” group (22.5% vs 9.9%,
p<0.0001) and the “recall” group (11.7%, p<0.0001). In the “self-sampling” group, 320 women used the self-
sampling kit; for 44 of these women with positive HR-HPV test results, 40 had the recommended triage Pap
smear. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per extra screened woman was 77.8€ and 63.2€ for the
“recall” and “self-sampling” groups, respectively, compared to the “no intervention” group.

Conclusion - Offering an in-home, return-mail kit for vaginal self-sampling with a dry swab is more effective and
cost-effective than a recall letter in increasing participation in cervical-cancer screening among unscreened women.

Mots-clés : Cancer du col de 'utérus, Dépistage organisé, Auto-préléevement, Participation
// Keywords: Cervical cancer, Mass screening, Self-sampling, Participation
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Introduction

Dans le monde, le cancer du col de 'utérus (CCU) est
le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes,
avec environ 528 000 nouveaux cas et 266 000 déces
en 2012'. En France, la méme année, il y a eu
3 028 nouveaux cas et un nombre de déces estimé a
1 1022. Le dépistage par frottis cervico-utérin (FCU)
a entrainé une réduction importante de I'incidence et
de la mortalité associée?. Cependant, la participation
au dépistage reste souvent insuffisante. En Indre-
et-Loire, ou I'étude a été menée, la participation est
estimée a 60,5%*. Les principaux freins au dépis-
tage sont I'accessibilité et I'acceptabilité du FCU. La
France n’a actuellement pas de programme national
de dépistage organisé du CCU.

Linfection persistante a papillomavirus humain a
haut risque oncogene (HPV-HR) est le facteur étio-
logique du CCU?®. Les tests HPV ont récemment
été proposés comme une alternative au dépistage
par FCU chez les femmes agées de plus de 30 ans
et se sont révélés étre plus sensibles que le FCU
pour détecter des néoplasies intra-épithéliales
cervicales (CIN) de grade 2 ou plus (CIN2, CIN3
ou cancer). Les tests HPV effectués sur des auto-
prélevements (APV) sont performants pour la
détection des infections cervicales a HPV®. De
plus, les tests HPV réalisés sur des APV sans milieu
de transport (écouvillon sec) sont aussi perfor-
mants que ceux réalisés sur des APV avec milieu
de transport liquide 8.

Les APV ont permis d’augmenter la participation au
dépistage du CCU de femmes non dépistées dans
de nombreux contextes®. Cependant, la plupart
des études ont utilisé des dispositifs d’APV avec un
milieu de transport liquide, ce qui s’avere colteux
et peu pratique pour le prélevement et le transport.
Par ailleurs, peu d’études ont fourni des données
meédico-économiques.

Notre objectif était d’évaluer I'efficacité et le rapport
cout-efficacité d’une stratégie d’envoi a domicile d’'un
kit pour APV, avec écouvillon sec, afin d’augmenter
la participation au dépistage du CCU de femmes non
dépistées.

Méthode

Depuis 2010, la structure de gestion des dépistages
des cancers d’Indre-et-Loire a mis en place un
programme pilote départemental de dépistage orga-
nisé du cancer du col de I'utérus.

Cette structure collecte régulierement les données
de remboursement des actes de FCU via ’Assurance
maladie et environ 90% des résultats de frottis via les
fichiers transmis par les anatomo-cytopathologistes,
ce qui permet d’identifier les femmes non dépistées.
Les femmes identifiées comme non dépistées depuis
trois ans ou plus sont invitées par courrier a consulter
leur médecin généraliste, gynécologue ou sage-
femme afin de réaliser un FCU. En I'absence de FCU
dans les neuf mois, un courrier de relance est envoyé.
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Design, participantes et Interventions

Nous avons mené un essai randomisé contrélé en trois
groupes paralléles. Les femmes éligibles a cet essai
devaient étre agées de 30 a 65 ans, résider en Indre-
et-Loire et ne pas avoir réalisé de FCU neuf mois apres
le courrier d’invitation. Les trois groupes étaient :
(1) « Sans intervention » ; (2) « Relance » : les femmes
recevaient une lettre de relance les invitant a réaliser
un FCU ; (3) « Auto-prélévement » : les femmes rece-
vaient un kit pour APV a domicile.

Pour le groupe « Auto-prélévement », les femmes
recevaient : (1) une lettre les invitant a réaliser ’APV ou
le FCU, (2) une notice expliquant comment effectuer
’APV, (3) un écouvillon sec en nylon floqué dans un
tube stérile (53080C, Copan, Brescia, Italie), (4) une
pochette plastique zippée, (5) une fiche d’identifica-
tion et (6) une enveloppe préaffranchie pour renvoyer
’APV au laboratoire de virologie pour test HPV. Si le
test était HPV-HR positif, il était recommandé a la
femme de réaliser un FCU de triage (contrdle) dés que
possible. Trois et six mois apres le résultat HPV-HR
positif, en I'absence de FCU de triage, la femme était
relancée (courrier et/ou appel téléphonique).

Randomisation

Parmi les femmes éligibles, 6 000 ont été randomi-
sées dans 'un des trois groupes par un prestataire
informatique indépendant.

Aspects éthiques et information

Lessai a été enregistré auprés de I’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et sur ClinicalTrials.gov sous le numéro
NCT01588301. Le protocole d’étude a été approuvé
par le Comité de protection des personnes de Tours.
A la fin de I'étude, toutes les femmes incluses ont
recu une information compléte sur les hypothéses et
les résultats de I'étude.

Analyses des prélévements

Les FCU ont été analysés en cabinet d’anatomo-
cytopathologie selon les pratiques habituelles.
Les tests HPV, basés sur une technique PCR, ont
été effectués dans un laboratoire centralisé. lls ont
été réalisés selon les recommandations du fabricant
(INNO-LiPA HPV Genotyping Extra, Innogenetics) et
suivant un protocole décrit précédemment’. Ce test
permet d’identifier 28 génotypes d’HPV (15 HPV-HR,
3 probables HPV-HR, 7 HPV a faible risque et 3 types
de risque inconnu).

Les résultats HPV ont été classés comme ininterpreé-
tables quand le contr6le était négatif, HPV-HR posi-
tifs quand au moins un HPV-HR ou probable HPV-HR
était détecté, et HPV-HR négatifs dans les autres cas.

Pour les femmes ayant un FCU anormal, les résul-
tats de suivi (test HPV, colposcopie, FCU de contrdle,
biopsie...) ont été recueillis selon les procédures habi-
tuelles de la structure de dépistage (le taux d’exhaus-
tivité du recueil des résultats cytologique est d’environ
90%) et conformément aux recommandations de la
Haute Autorité de santé (HAS) .
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Critéres de jugement

Le critere de jugement était la participation a une
action compléte de dépistage dans les neuf mois
(et 12 mois) aprés randomisation.

Pour les trois groupes, la réalisation d’'un FCU a été
considérée comme une action compléete de dépis-
tage. Dans le groupe « Auto-prélévement », nous
avons également considéré comme participation
a une action compléte de dépistage la réalisation
d’un APV (suivi d’un FCU de triage en cas de résultat
HPV-HR positif) (figure).

Figure

Taille de ’échantillon

Sous I’hypothese d’une participation a 30% dans le
groupe « Sans intervention » et d’'une augmentation
de participation de 5% dans le groupe « Relance » et
de 10% dans le groupe « Auto-prélévement », avec un
risque alpha bilatéral de 0,0167 et une puissance de
80%, 1 953 femmes par groupe devaient étre incluses.

Analyses statistiques — Evaluation
médico-économique

Les taux de participation ont été calculés avec leur
intervalle de confiance a 95% (IC95%). Le groupe

Diagramme de flux de la population d’étude et résultats de participation, Indre-et-Loire (France)

Femmes non dépistées, agées de 30 a 65 ans, résidant en Indre-et-Loire (France)

et invitées a réaliser un frottis cervico-utérin (FCU

Non dépistée 9 mois ou plus apres invitation a réaliser un frottis (n=26 230)

mmmm  Réalisation d'un FCU (n=7 811)

Exclusion signalée (n=4 464)

Tirage au sort d'un échantillon dans le logiciel de dépistage (n=6 000)

Exclusion pour doublon (n=2)

Groupe « Sans intervention »
(n=1999)

FCU
a 9 mois

v v

Succes Succes
9,9% 11,7%
[8,6-11,3] [10,3-13,1]

Groupe « Relance »
(n=2 000)

a 9 mois

- '

Groupe « Auto-prélevement »
(n=1999)

Auto-
prélevement
a9 mois

FCU
a 9 mois

| : | |
Oui Non
v

—

Non

(n=1767)

Echec Echec

Succes
22,5%
[20,7-24 4]

FCU : frottis cervico-utérin ; HPV-HR : papillomavirus humain a haut risque oncogéne ; HPV-HR+ : test HPV retrouvant la présence d'au moins
un HPV-HR ou probable HPV-HR ; HPV-HR- : test HPV ne retrouvant ni HPV-HR ni probable HPV-HR ; IN : test HPV ininterprétable.

Les intervalles de confiance a 95% sont présentés entre crochets.
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« Sans intervention » a été considéré comme réfé-
rence pour les comparaisons (odds ratios : OR). Les
données ont été analysées en utilisant SAS v9.2¢
(SAS Inc., Cary, NC).

Une analyse colt-efficacité adoptant le point de vue
de la société a été réalisée selon les recommanda-
tions de la HAS". Les co(ts directs supportés par
’Assurance maladie, la structure de dépistage et les
femmes ont été pris en compte. Les interventions ont
été classées de la moins colteuse a la plus chere.
Si une intervention était plus chere et moins efficace
que la précédente, elle était considérée comme forte-
ment dominée et était exclue de I'analyse. Le co0t
par femme dépistée a été calculé pour chacun des
groupes. Les ratios différentiels colt-résultat ont
été calculés en divisant la différence de co(t entre
deux interventions par la différence d’efficacité
(nombre de femmes dépistées) entre deux interven-
tions (le groupe « Sans intervention » était considéré
comme référence). Une analyse de sensibilité a été
effectuée pour tenir compte de I'incertitude des résul-
tats d’efficacité et de I’évolution possible des codts.

Résultats

Participants

De novembre 2010 a avril 2011, 38 505 femmes non
dépistées ont été incitées par courrier a réaliser un
FCU : 7 811 ont réalisé un FCU, 4 464 ont signalé
un critere d’exclusion. En mars 2012, parmi les

Tableau 1

Participation a une action compléete de dépistage a 9 et 12 mois aprés randomisation par groupe et classe d’age,
Indre-et-Loire (France), 2012

26 230 femmes restantes, 6 000 ont été randomisées
dans I'un des trois groupes. Suite a I'exclusion de
2 femmes sélectionnées dans deux bras simultané-
ment, I'effectif total était de 5 998 femmes (figure).

Participation

Neuf mois aprés la randomisation, la participation a
une action compléte de dépistage était significative-
ment supérieure dans le groupe « Auto-prélévement »
(22,5%, 1C95%: [20,7-24,4]) a celle observée dans le
groupe « Relance » (11,7% [10,3-13,1], p<0,0001) et
dans le groupe « Sans intervention » (9,9% [8,6-11,3],
p<0,0001). Dans le groupe « Auto-prélevement »,
137 femmes (6,8% [5,8-8,1]) étaient dépistées par
FCU et, parmi les 320 femmes ayant réalisé '’APV, 313
(15,7% [14,1-17,3]) étaient considérées comme dépis-
tées par APV, dont 273 avec un résultat HPV négatif
et 40 avec un résultat HPV positif suivi d’'un FCU
de triage (tableau 1 et figure). Ces résultats étaient
stables 12 mois aprés randomisation (tableau 1).

Résultats des tests de dépistage et suivi

Neuf mois aprés randomisation, dans le groupe
« Auto-prélévement », 317 APV sur 320 réalisés étaient
interprétables ; 44 femmes (13,9% [10,3-18,2]) avaient
un test HPV-HR positif, dont 40 ont ensuite réalisé le
FCU de triage recommandé (90,9% [78,3-97,5]). Parmi
les 4 femmes ayant un test HPV ininterprétable initiale-
ment, 2 ont refait un APV dont 1 était de nouveau inin-
terprétable ; au final, 3 femmes avaient un résultat HPV
ininterprétable (considérées comme non dépistées).

Sans

s ion | 1999 | 198(99) - 19809 | 100 |248(124)| - | 248(124) | 1.00
Total Relance 2000 | 2830117 | - |28017)| ot | 278038 - | 278038 | | 914'_11336]

Auto- . 2,64 228

ement | 1999 | 19769 | 313(157¢| 450 228) | |, 2% | 172088) | 316(158) | 488244) | o7y

Sans

o ion | 1000 /104104 [ - 0404|100 |137(37)| - [137(37) | 100
30-49 ans | Relance 1000 | 94(9.4) - %04 | g 607’?1920] 22| - 1201 | 6%_71904]

Auto- 243 1,99

mement | 9% | 7303 | 1470147 | 220220 | | &% 1 | 9202) | 148(148) | 240240) | ; oy

Sans

intervention | 000 | 944 - 94@4 | 100 | mQLn| - ML) | 1,00
50-65 ans | Relance 1000 | 139(139) | - 139139) | |, 118’?2505] 164 (16.4) | - 164(164) | 211’?27 .

Auto- 288 2,64

éement | 1000 | 6464 | 166(166) | 230(230) | [, 2% | B0(BO) | 168(168) | 248(248) | [, 2O

FCU : frottis cervico-utérin ; APV : auto-prélevement vaginal.

29 mois aprés randomisation, 320 femmes avaient réalisé un auto-prélévement vaginal, mais seulement 313 ont été considérées comme ayant participé
a une action complete de dépistage, car 4 n’ont pas réalisé le FCU de triage recommandé et 3 avaient un test HPV ininterprétable.

1C95% : intervalle de confiance a 95%.
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Au total, 12 mois aprés randomisation, parmi les
736 femmes ayant réalisé un FCU (696 FCU de
dépistage et 40 FCU de triage), 653 résultats (88,7%)
étaient disponibles : 218 (87,9%), 250 (90,6%) et 185
(87,3%) respectivement pour les groupes « Sans
intervention », « Relance » et « Auto-prélévement ».
Dans le groupe « Auto-prélévement », il y avait
150 résultats (87,2%) pour des FCU de dépistage
et 35 (87,5%) pour des FCU de triage. Parmi les
653 FCU pour lesquels un résultat était disponible,
32 (4,9%) étaient anormaux : 8/218 (3,7%) dans le
groupe « Sans intervention », 11/250 (4,4%) dans le
groupe « Relance » et 13/185 (7,0%) dans le groupe
« Auto-prélevement » (7/150 parmi les femmes ayant
réalisé un FCU de dépistage et 6/35 parmi les FCU
de triage).

Finalement, 7 CIN2+ (CIN2, CIN3 ou cancer) ont
été détectés : 1 CIN3 dans les groupes « Sans
intervention » et « Relance » ; dans le groupe
« Auto-préléevement », il y avait 3 CIN3 parmi les
femmes ayant réalisé un APV (HPV-HR positif) et
2 CIN2 parmi les femmes ayant réalisé un FCU de
dépistage.

Analyse médico-économique

Le colt par femme dépistée était de 55,2€ dans
le groupe « Sans intervention », 58,6€ dans le
groupe « Relance » et 59,7€ dans le groupe « Auto-
prélevement ». Les ratios différentiels colt-résultat
par femme supplémentaire dépistée étaient de 77,8€
pour le groupe « Relance » et de 63,2€ pour le groupe
« Auto-prélévement », par rapport au groupe « Sans
intervention ». L'analyse de sensibilit¢é a montré
que les ratios différentiels colt-résultat étaient
impactés par les taux de participation, le colt des
tests de dépistage (FCU et test HPV), les dépasse-
ments d’honoraires, les colts d’affranchissements
supportés par la structure de gestion et le colt du kit
d’auto-prélévement (tableau 2).

Discussion

Sur un grand échantillon de 5 998 femmes, nous
avons montré que I'’envoi a domicile d’un kit d’auto-
prélevement vaginal (écouvillon sec) augmente la
participation au dépistage du cancer du cancer
du col de l'utérus de femmes non participantes.
Les courriers de relance incitant a réaliser un FCU
n’étaient pas plus efficaces que I'absence d’inter-
vention. Parmi les femmes ayant un test HPV-HR
positif sur APV, 90,9% ont réalisé le FCU de triage
auprés d’un professionnel de santé. L'analyse
colt-efficacité a montré que les surcodts de la stra-
tégie par auto-prélévement étaient accompagnés
par une augmentation importante de la participa-
tion, a condition d’utiliser un dispositif d’auto-préle-
vement peu codlteux.

Plusieurs études ont évalué I'effet de I'’envoi a domi-
cile d’un kit d’auto-prélevement en comparaison

a des relances incitant a réaliser un FCU®. Malgré
I’lhétérogénéité des taux de participation selon les
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études, les stratégies par auto-prélévement permet-
taient toujours d’augmenter la participation, quel que
soit le contexte et le dispositif d’auto-prélevement.
Dans deux essais randomisés réalisés en France
évaluant 'auto-prélévement vaginal avec test HPV
basé sur la PCR, les taux de femmes dépistées dans
les groupes auto-prélévement étaient de 25,1% ' et
18,3% 3. Ainsi, nos résultats sont concordants avec
les précédentes études. A notre connaissance, notre
étude est la premiére a fournir des données médico-
économiques sur l'augmentation de participation
avec un kit d’auto-prélevement vaginal utilisant un
dispositif sec validé et un test HPV-HR basé sur
la PCR.

Lélaboration d’une stratégie par auto-prélevement
dans un programme de dépistage organisé néces-
site de choisir notamment le type de prélévement
(vaginal ou urinaire), le dispositif (écouvillon, brosse,
lavage...), le mode de transport (sec, liquide), le mode
de remise (envoi au domicile, laboratoire, médecin
généraliste, pharmacien...), le type de test HPV (PCR,
hybridation...) et son niveau d’automatisation, et le
test de triage (FCU, marqueurs moléculaires sur auto-
prélevement...). Chacun de ces parameétres peut
impacter la participation, la performance (sensibilité et
spécificité), les aspects logistiques et le rapport colt-
efficacité. A ce jour, compte-tenu des données de la
littérature et de notre étude, il nous semble qu’une
stratégie basée sur un auto-prélévement vaginal avec
un dispositif de prélevement peu colteux de type
écouvillon ou brosse, sans milieu de transport (sec),
envoyé par voie postale au domicile des femmes non
dépistées, avec un test HPV utilisant une méthode
de PCR serait un trés bon choix pour concilier parti-
cipation, performance, aspects logistiques et rapport
colt-efficacité.

En conclusion, 'envoi @ domicile d’un un kit d’auto-
prélevement vaginal est une méthode innovante,
efficace et colt-efficace pour augmenter la parti-
cipation au dépistage du cancer du col de l'utérus
parmi des femmes non dépistées. Dans le contexte
actuel de mise en place d’un programme national
de dépistage organisé du cancer du col de I'utérus,
il appartient désormais aux décideurs, éclairés par
les agences sanitaires et les chercheurs, de choisir
la place d’une stratégie par auto-prélévement, dans
le cadre par exemple d’expérimentations ciblant
des territoires ou des populations spécifiques ou,
a plus large échelle, comme méthode systéma-
tique de relance pour toute femme non dépistée
(apres une premiere invitation incitant a réaliser un
FCU). m
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Tableau 2
Ressources par femme dépistée selon le groupe d’intervention, Indre-et-Loire (France), 2012

L(:enng::igg:)igtlé:g? femmes dépistées 398,00 398,00 398,00
Intervention
Relance postale® 0,43 2000 860,00
Kit d’auto-prélévemente 2,30 1999 4597,70
Dépistage
Frottis cervico-utérin® 53,19 198 10 531,62 233 12 393,27 137 7 287,03
,;\tu':g;i)ﬁégal\iement envoyé au laboratoire 38,39 390 12 284.80
Test HPV ininterprétable
Kit d’auto-prélevement® 2,30 4 9,20
Auto-prélévement envoyé au laboratoire 38,39 2 76,78
et test HPV®
Suivi des tests HPV-HR positifs
Frottis cervico-utérin® 53,19 40 2127,60
Lettre de relance a 3 mois' 0,62 32 19,84
Appel téléphonique de relance a 6 mois® 5,00 11 55,00
Coiit total 10 929,62 13 651,27 26 855,95
Nombre de femmes dépistées” 198 233 450
Coiit par femme dépistée [1C95%]' 55,2€ [54,9-55,4] 58,6€ [58,1-59,2] 59,7€ [58,6-62,2]
RDCR par femme supplémentaire dépistée’ 77,8€* 63,2€

Analyse de sensibilité (RDCR par femme supplémentaire dépistée’)
Parametres d’efficacité

T e proptn s i
Coiits du dépistage

Test HPV = frottis cervico-utérin = 25€ 87,4€* 47,8€

Test HPV = 25€ 77,8€* 48,6€
Coiits des interventions

Codts postaux + 20% 82,9€* 66,9€

Colits postaux - 20% 77,2€* 59,6€

Kit d’auto-prélévement (vs 2,30€) 77,8€ 84,6€*

HPV-HR : papillomavirus humain a haut risque oncogéne ; RDCR: ratios différentiels colit-résultat.

* Stratégie exclue au titre de la dominance stricte.

2 Personnel et équipement de la structure de gestion des dépistages des cancers.

® Enveloppe, papier a en-téte, impression, affranchissement.

¢ Enveloppe, papier a en-téte, impression, affranchissement, dispositif d’auto-préléevement (écouvillon sec), notice, pochette plastique zippée, fiche
d’identification, enveloppe retour pré-affranchie.

d Consultation (médecin généraliste, sage-femme ou gynécologue) incluant les possibles dépassements d’honoraires, personnel de la structure
de gestion des dépistages des cancers pour I'import des résultats.

¢ Affranchissement pour le retour du kit d’auto-prélevement, test HPV et envoi des résultats.

fEnveloppe, papier a en-téte, impression, affranchissement.

9 Personnel de la structure de gestion des dépistages des cancers.

" Participation a une action complete de dépistage 9 mois apres randomisation.

"'Les intervalles de confiances ont été calculés par Bootstrap.

I'Le groupe « Sans intervention » était le groupe de référence.

“ Pire hypothése pour le groupe « auto-prélévement »: taux de participation a la limite basse de I'lC95% pour le groupe « sans intervention » (8,6%)
et le groupe « auto-prélevement » (20,7%) et a la limite supérieure pour le groupe relance (13,1%).
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