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INTRODUCTION

On estime que le cancer du col de I'utérus touche 3000 femmes et cause environ 1100 déces
chaque année en France(1). C'est le onzieme cancer chez la femme en France(2) et le 4éme
dans le monde(3).

L'age moyen au diagnostic est de 51 ans et celui du déces de 64 ans(4).

Il est rare chez les femmes de moins de 30 ans et celles de plus de 65 ans. La France fait
partie des pays a faible incidence du cancer du col de 'utérus(5).

La survie nette a 5 ans des femmes ayant un cancer du col est en baisse passant de 68%
pour les cas diagnostiqués en 1989-1993 a 62% pour la période 2005-2010. Ceci s’explique
par une proportion plus importante de cancers de mauvais pronostics dus a des cancers

agressifs au développement rapide et a des cancers avancés ayant échappé au dépistage(6).

Le cancer du col est le premier cancer a étre reconnu par I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) comme étant attribuable dans 100% des cas a une infection virale par un ou plusieurs
Human Papillomavirus (HPV)(7).

L'infection génitale par HPV est l'infection sexuellement transmissible virale la plus fréquente
en population générale et survient surtout avant 30 ans.

Il existe plusieurs types d'HPV parmi lesquels on retrouve les génotypes 16 et 18, dit
oncogenes, responsables de prés de 70% des cancers du col utérin.

Le préservatif peut limiter la contamination avec le virus mais n‘assure pas une protection a
100%.

Dans 90% des cas, linfection s'élimine spontanément en 1 a 2 ans aprés la

contamination(1).



La persistance du virus HPV associée au statut immunitaire de son hoéte et aux facteurs
exogenes comme le tabac et les autres infections sexuellement transmissibles, entraine des

lésions au niveau des cellules du col de I'utérus. (Figure 1)
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Figure 1 : Carcinogénése du col utérin

En France, selon la Haute Autorité de Santé (HAS), en 2010 le dépistage primaire du cancer
du col se fait chez les femmes agées de 25 a 65 ans, y compris celles qui sont vaccinées,
avec la réalisation d'un frottis cervico-utérin (FCU) tous les 3 ans, apres 2 frottis normaux
réalisés a un an d'intervalle.

Le test HPV n’est pas recommandé par I'HAS dans le cadre de ce dépistage primaire(8). En
revanche, au Pays-Bas, oU le dépistage est organisé, il lI'est comme test de premiére
intention(9) .

Aux Etats-Unis, I'American Cancer Society recommande un FCU tous les 3 ans chez les
femmes agées de 21 a 29 ans sans réalisation du test HPV. Par contre chez les femmes de
30 a 65 ans, il est préconisé de faire un test combiné FCU-Test HPV tous les 5 ans ou un FCU
tous les 3 ans(10).

Pour le cancer du col de I'utérus (CCU), les données de la littérature montrent qu’a la suite
de la mise en place de pratique de dépistage par FCU, il est constaté une baisse de
I'incidence et de la mortalité relative a cette pathologie depuis 1980 avec néanmoins un

ralentissement de cette baisse depuis le début des années 2000 en France(11).



En 2014, le 3eme plan cancer 2014-2019 a inscrit, dans ses actions prioritaires, I'acces
pour chaque femme au dépistage du cancer du col utérin via un programme national de
dépistage organisé(7).

En plus des 4 départements pérennes depuis 1990 (Haut Rhin et Bas Rhin, Isere et
Martinique), le Maine-et-Loire fait partie depuis 2010 des 9 nouveaux départements
expérimentaux pour un dépistage organisé du CCU en France. Celui-ci est coordonné par Cap
Santé 49 en Maine-et-Loire qui s'occupe également du dépistage organisé du cancer du sein
et du cancer colorectal.

Cette structure envoie un courrier d’incitation au FCU pour toutes les femmes du
département dont le frottis date de plus de 3 ans.

De plus, elle assure le suivi de tous les FCU pathologiques par un systéme d’envoi de courrier
de relance aux médecins ou aux sages femmes. Les frottis ASCUS n’ayant pas eu de premier
controle (C1) au bout de 9 mois sont concernés alors que le deuxieme contréle (C2) ne I'est
pas.

Cap Santé 49 recueille les résultats cytologiques et histologiques (biopsie, conisation,
hystérectomie totale) en collaboration avec les différents centres d‘anatomopathologie a
savoir le Centre de Pathologie de |'Ouest (CPO) pour 80%, le CHU d’Angers, BIOMNIS,

CERBA, l'institut d’histopathologie de Nantes entre autres.

Le FCU peut étre fait de deux facons : sur lame (frottis conventionnel) ou en phase liquide.
L'interprétation du FCU repose sur le systeme de Bethesda 2014 qui est la référence pour
formuler un compte rendu cytologique(12).

Un frottis est classé anormal s'il présente des anomalies des cellules malpighiennes et/ou des

anomalies de cellules glandulaires.



Parmi les résultats anormaux, nous trouvons les atypies des cellules malpighiennes de
signification indéterminée résumées sous I'acronyme ASC-US.

Selon le rapport publié en aout 2016 sur le dépistage organisé du cancer du col de l'utérus
réalisé entre 2010 et 2014 dans 13 départements de France métropolitaine, le taux de FCU
anormaux est proche de 4%. Les frottis ASC-US représentent |'anomalie cytologique la plus
fréquente soit 2,3% sur cette période(7).

Pour son suivi, I'HAS proposait jusqu'en décembre 2016 trois options pour le Cl: la
colposcopie d’emblée avec ou sans biopsie, le frottis de contrble a 6 mois ou le test de
recherche HPV oncogéne. (Figure2)

Apreés un C1 sans anomalie, le 2éme contrdle (C2) doit étre fait par un FCU au bout de 1
an(13).(figure 2).

En cas d’anomalie du C1, la colposcopie doit étre réalisée(13).(Figure 2).
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Figure 2 : Arbre décisionnel devant un frottis cervico-utérin ASC-US d'apres les recommandations de

I’ANAES 2002 et des colposcopistes. (Fourni par CAP Santé 49)

Dans le Maine-et-Loire, sur la période 2010-2012, chez les femmes agées de 25 a 65 ans,
2% présentaient un frottis classé ASC-US(7).

Dans ce département, une étude concernant les frottis de dépistage pratiqués par un
médecin généraliste en 2011, montrait que 53,7% des frottis ASC-US avaient eu un suivi
complet c’est-a-dire C1+C2(14).

Sur 210 C1 normaux, 121 (57,6%) ont eu un suivi comprenant 118 controles C2
recommandés, 2 conisations et 1 hystérectomie. L'option choisie du C2 était le FCU pour
97,6% dont 82,6% fait par les médecins généralistes (14). Il y a eu 85 femmes non suivies

et 4 perdues de vue.



Sur 54 C1 anormaux, 45 (83,3%) ont eu un suivi, 9 (16,7%) ne l'ont pas été, dont deux
perdus de vue(14).

Cette étude de 2011 évoquait trois hypothéses pour expliquer le suivi incomplet : I'absence
d’alarme de rappel dans les logiciels médicaux, le manque de communication entre
gynécologues et médecins généralistes et I'absence de prise en compte de l'antécédent

d’ASC-US dans les comptes rendus C1(14).

En France le test HPV est remboursé uniquement s'il est réalisé dans le cadre d'un frottis de
dépistage classé ASC-US(15).

En 2012, le CPO du Maine-et-Loire a proposé la technique du frottis en phase liquide qui
permet de réaliser le test HPV sur le méme prélevement. Au vu de ces modifications depuis
I'étude de 2011, une nouvelle analyse sur le suivi des frottis ASC-US pratiqué par les
médecins généralistes en Maine-et-Loire parait pertinente. Une premiere étude sur
I'évaluation du C1 des frottis ASC-US en 2014 a été réalisée en 2017(16). Il semblait
judicieux de la compléter par celle du suivi complet C1+C2.

L'objectif principal était d'évaluer le nombre de patientes ayant eu un suivi complet (C1+C2)
suite a un frottis ASC-US. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer le nombre des
deuxiémes controles réalisés par les médecins généralistes, les délais de réalisation des C2

et de comparer les résultats a I'étude de 2011.



METHODE

Il s'agissait d'une étude rétrospective, descriptive, quantitative, non interventionnelle
reposant sur la base de données de CAP Santé 49.

La structure recueille, par mails cryptés, par fichiers informatisés ou par courriers, la totalité
des résultats de frottis des femmes assurées sociales du département via les différents
cabinets anatomopathologistes. Le logiciel ZEUS contenait notre base de données.

Les criteres d'inclusion de |'échantillon étaient : les femmes agées de 25 a 65 ans, assurées
sociales en Maine-et-Loire, avec FCU réalisé par un médecin généraliste entre le ler janvier
et le 31 décembre 2014 et avec un résultat du frottis classé ASC-US.

Les dossiers ont été extraits de la base de données de CAP Santé 49 par un informaticien
extérieur a la structure de gestion des cancers. Pour chacune de ces femmes, ont été
recueillis sur un fichier EXCEL : nom, prénom, date de naissance, age au 31/12/2014,
caractéristique du frottis de dépistage (conventionnel ou phase liquide), nom du préleveur,
nom du cytologiste ayant analysé le frottis. Etait notifié pour chaque contrdle : la date de
I'examen, le nom du préleveur, le type de technique réalisée et le résultat du controle.

Les données ont été anonymisées en ne gardant que les 3 premiéres lettres du nom et du
prénom des patientes.

L'interne qui réalisait sa thése sur le suivi C1 a recherché les données manquantes aupres du
CPO dans un premier temps, grace a leur base de données informatisée, puis aupres des
médecins généralistes par courrier, envoyé par CAP SANTE 49. Par la suite, quand le recueil
était toujours incomplet, les médecins généralistes ont été contactés par téléphone a deux
reprises.

Les caractéristiques du C2 ont été recueillies de décembre 2016 a fin février 2017. Les

données manquantes ont été récupérées du ler mars au 30 juin 2017 aprés 2 appels



téléphoniques successifs espacés de 15 jours maximum, aupres des médecins ayant réalisé
le C1.

L'analyse des données de Cap Santé montrait que des interventions thérapeutiques
(conisation et hystérectomies) étaient renseignées sans précisions des contrdles effectués
auparavant. Un recueil complémentaire auprés du CPO, réalisé le 19 et le 21 septembre
2017, grace a sa base de données contenue dans le logiciel « DIAMIC », a permis de
récupérer les résultats des biopsies manquantes des colposcopies.

De plus, afin de faire la différence entre un test HPV réalisé de fagon réflexe suite a un C1 et
un test HPV demandé spécifiquement par le préleveur lors du C2 une requéte supplémentaire
a été effectuée dans la base de données du CPO.

Ont été classés comme résultats normaux : les frottis normaux y compris ceux recontrélés
normaux suite a un frottis insatisfaisant, les tests HPV négatifs, les colposcopies normales
avec ou sans biopsies et les résultats des méthodes multiples comprenant tous des résultats
normaux concordant.

Ont été classés comme anormaux : tous les frottis avec anomalies, les HPV positifs, les
colposcopies anormales, les méthodes multiples dés I'instant ol au moins un des résultats
était anormal.

L'analyse des variables quantitatives a été effectuée avec le calcul de la moyenne, de I'écart
type et de la médiane, celle des valeurs qualitatives ont été exprimées en pourcentage. Le
test exact de Fisher via le logiciel en ligne BiostaTGV a permis de comparer les résultats de
2011 avec ceux de notre étude. Les résultats étaient considérés comme significatifs lorsque
p<5%.

Un accord de confidentialité a été signé avec CAP Santé 49 et le département de médecine
générale d'Angers.

L'étude a bénéficié d'une déclaration a la CNIL.



RESULTATS

1. Population

La population cible du dépistage par FCU comportait 239 785 femmes en 2014.

44 106 frottis ont été effectués sur cette période, dont 1 141 étaient des ASC-US soit 2,59%.
Parmi ceux-ci, 397 ont été faits par des médecins généralistes (34,79%). Leur répartition en
fonction de I'age se fait comme précisé dans la figure 3.

La moyenne d'age de la population étudiée était de 43 ans.

Répartition des ASC-US en fonction de I'age
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Figure 3 : Répartition des ASC-US en fonction de I'age

2. Technique de dépistage utilisée

La technique de réalisation a été conventionnelle pour 305 (77%) femmes, en phase liquide

pour 71 (18%) et non renseignée pour 21 (5%) frottis.



3. Suivi des frottis ASC-US

397 ASC-US

10 perdus de vue

387 suivis

Y

6 traitements

3 hystérectomies

A 4

381 premiers controles
C1

Figure 4 : Suivi des frottis de dépistage ASC-US jusqu’au C1
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3.1. Premier controle

3.1.1. Taux de suivi et technique utilisée
Sur les 397 patientes a I'étude 97,5% des femmes ont eu un suivi et 2,5% ont été perdues

de vue.

Parmi les 381 C1, 212 femmes ont eu un frottis (56%), 90 un test HPV (24%), 40 une
colposcopie (10%) et 39 patientes (10%) ont eu plusieurs types de controle. (Figure 5)
Trente-sept femmes ont eu une méthode couplée: 18 frottis et tests HPV, 10 colposcopies et

frottis, 9 colposcopies et tests HPV, 2 femmes ont eu les 3 techniques.

Types de C1

| frottis
B Tests HPV
m Colposcopies

B Méthodes multiples

Figure 5 : Répartition des techniques utilisées en C1
Frottis :
242 FCU de contrdle ont été réalisés dont 30 étaient couplés a une autre technique. Ils ont
été réalisés par 179 (74%) médecins généralistes, 61 (25%) gynécologues et 2 (1%) sages
femmes.
177 (73,1%) se sont avérés normaux, 5 (2,1%) non satisfaisants pour l'interprétation.
Les 5 frottis non satisfaisants pour I'évaluation ont été recontrdlés : 3 normaux, 1 candidose

et 1 ASC-US.
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Les 60 (24,8%) résultats anormaux sont répartis comme tel : 1 Atypies des cellules
glandulaires (AGC), 3 Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une
lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H), 30 ASC-US, 11 Iésions
malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (LSIL-LMIEBG), 9 lésions malpighiennes intra-
épithéliales de haut grade (HSIL-LMIEHG) et 6 candidoses.

Le délai moyen de réalisation a été de 8,6 mois s'échelonnant d'un minimum de 1 mois a un
maximum de 30 mois. L'écart type était de 6,2 et la médiane est de 6,5 mois.

Tests HPV :

Il y a eu 119 Tests HPV réalisés dont 29 couplés a une autre technique. Les médecins
généralistes en ont réalisé 71 (60%) et 48 (40%) ont été faits par des gynécologues.

Nous comptons 82 (69%) tests HPV négatifs.

Parmi les résultats positifs, nous comptons 37 HPV a haut risque (HR) oncogene (16, 18, 31,
33 et/ou faisant partie des hauts risques sans plus de précisions).

Nous dénombrons 55 (46%) tests HPV faits de fagon réflexe c'est-a-dire sur le méme
prélevement que le frottis de dépistage réalisé en phase liquide dont 53 (96%) ont été faits
par des médecins généralistes.

Le délai moyen de réalisation a été de 1,7 mois avec un écart type de 2,51 et une médiane
de 0,8 mois.

Colposcopie :

Il y a eu 61 colposcopies réalisées par les gynécologues dont 21 couplées a une autre
technique.

Nous comptons 48 (78,7%) colposcopies normales.

Sur les 61 colposcopies réalisées, 52 ont été complétées de biopsies.

Le délai de réalisation a été en moyenne de 2,8 mois s'échelonnant d’'un minimum de 3

semaines a un maximum de 9 mois avec un écart type de 1,9 et une médiane a 2,1 mois.

12



3.1.2. Cas des méthodes multiples

Parmi les 39 méthodes multiples, nous en comptons 32 réalisées par des gynécologues soit

82 % et 7 (18%) par des médecins généralistes.

Il y a 26 (67%) résultats normaux, 13 (33%) anormaux dont

6 sont des résultats

discordants (tableau I). Le préleveur était un gynécologue dans 5 cas et un médecin

généraliste pour 1 patiente.

Tableau I : Résultats discordants concernant les méthodes multiples.

Tranches | Nombre de Nombre de
d'age femmes FCU et HPV femmes Colposcopie et HPV
concernees FCU HPV concernées | colposcopie HPV
Positif (16 Positif
25-29 ans 1 normal et HR) 1 normale (16)
Positif (16 Positif
30-35 ans 1 normal et HR) 1 normale (16)
Positif (16
36-45 ans 1 normal et HR) 0
55-65 ans 1 ASC-US Négatif 0

13



3.1.3. Professionnels concernés

Professionnels ayant pratiqué le premier

contréle
250
200 —
(7]
!;é 150 —
2
5 100 —
50 |—
0 j | - - = —
Frottis Colpo et
Frottis Test Coloo ot to Colpo et | Colpo et |test HPV
© HPV P test HPV | Frottis | et
HPV .
Frottis
Médecins Généralistes 172 64 0 7 0 0 0
B Gynécologues 38 26 40 11 10 2
B Sage femmes 2 0 0 0 0 0 0

Figure 6 : Répartition des professionnels en fonction du type de méthodes réalisées au premier

controle.

Colpo: colposcopie

3.1.4. Syntheése des résultats du C1
Au total : Sur 381 C1 nous comptons 72,4% de normaux et 27,6% d’anormaux (figure 7).

Le taux de premier controle s'éleve a 96% dont 63,8% réalisés par des médecins

généralistes.

381 premiers controles

276 C1 normaux

18 perdus de vue

100 non suivis

A

y

158 suivis

105 C1 anormaux

1 perdu de vue

4 non suivis

A 4

100 suivis

Figure 7 : Suivi des 381 C1 en fonction de leurs résultats
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3.2. Deuxieme controle

19 perdus de vues

A

381 premiers
controles

13 traitements <

A 4

258 suivis

A 4

104 non suivis

T~

8 conisations

5 hystérectomies

A 4

244 deuxiémes
controles

1 hystéroscopie

curetage

Figure 8 : Suivi des 381 premiers controles jusqu'au C2

3.2.1. Option choisie
Parmi les 244 C2, nous comptons 186 (76%) frottis, 8 tests HPV (3%), 39 colposcopies

(16%), 11 (5%) méthodes couplées (3 frottis et tests HPV, 5 colposcopies et frottis, 3

colposcopies et tests HPV). (Figure 9)
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Types de C2

M Frottis
B Test HPV
m Colposcopie

B Méthodes couplées

Figure 9 : Répartition en pourcentage des différentes techniques utilisées en C2.

3.2.2. Professionnels concernés

52% de médecins généralistes ont réalisé le deuxieme contrdle, 47% des gynécologues et

1% des sages-femmes.

Toutes les méthodes couplées ont été faites par des gynécologues. (Figure 10)

Professionnels ayant pratiqué le deuxieme

controle
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Figure 10 : Répartition des professionnels en fonction du type de méthodes réalisées au deuxieme

controle.
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3.2.3. Apreés un premier controle normal

276 C1 normaux

A 4

A

18 perdus de vue

A 4

100 non suivis

158 C1 normaux suivis

A

2 hystérectomies

A 4

. 1 hystéroscopie
curetage

155 deuxiemes controles C2

135 C2 normaux

20 C2 anormaux

4 non suivis

Figure 11 : Suivi des C1 normaux

16 suivis

Sur les 158 (57,2%) patientes qui ont eu un suivi, nous comptons 155 C2. (Figure 11)

Il se répartissait comme suit : 147 FCU, 1 test HPV, 3 colposcopies, 2 FCU et HPV, 2

Colposcopies et FCU.

Sur les 151 FCU pratiqués au total, 102 (68%) ont été faits par des médecins généralistes,

47 (31%) par des gynécologues et 2 (1%) par des sages femmes.

Pour une femme, a été pratiquée une hystéroscopie curetage avec biopsie dans un contexte

de méno-métrorragies sur un endomeétre hyperplasique.
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Le résultat des 2 hystérectomies était : un résultat normal et un cancer de I'endométre pT1.
Sur les 155 C2 réalisés, 87,1% étaient normaux et 12,9% étaient anormaux. (Figure 12)
Parmi les 20 résultats anormaux, nous dénombrons : 12 ASC-US, 3 candidoses, 2 LSIL-

LMIEBG, 1 HPV HR et 2 frottis inflammatoires. (Figure 12)

Résultats du C2 aprés C1 normal

Emnormal MASC-US mCandidose MLSIL-LMIEBG mHPVHR | Frottis inflammatoire

1% 1%
2% 1%

Figure 12 : Répartition en pourcentage des résultats des C2

18



3.2.4. Apreés un premier controle anormal

105 C1 anormaux

4 non suivis

A
A 4

1 perdu de vue

100 C1 anormaux
suivis

v

8 conisations 3 hystérectomies

y

89 deuxiemes controles C2

41 normaux 48 anormaux

Figure 13 : Suivi des C1 anormaux

Suite a un C1 anormal, 95,2% ont été suivis. (Figure 13)

Les C2 se répartissent comme suit : 39 FCU, 7 tests HPV dont 4 HPV fait de facon réflexes,
36 colposcopies, 3 colposcopies et HPV, 3 colposcopies et FCU, 1 FCU et test HPV. Parmi
ceux-ci, les médecins généralistes ont réalisé 19 frottis et 6 tests HPV.

Toutes les colposcopies et les méthodes couplées ont été réalisées par les gynécologues.
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Parmi les 48 (54%) anomalies, nous trouvons : 9 ASC-US, 5 candidoses, 22 Néoplasies
Cervicale Intra-épithéliale (CIN), 5 Iésions de bas grades, 1 lésion de haut grade, 4 HPV HR
et 2 colposcopies inflammatoires. (Figure 14)

Les 8 conisations font suite a 4 CIN1, 2 CIN2, 2 CIN3.

Leurs résultats sont les suivants : 2 résultats normaux et 6 résultats anormaux (1 CIN 1, 2
CIN 2, 3 CIN 3) (figure 14).

Par la suite, 7 frottis post conisation sont revenus normaux et une patiente n‘a pas été
suivie.

Les 3 hystérectomies font suite a 3 Iésions de haut grade pratiquées chez des femmes agées
de 51 a 63 ans. Leurs résultats sont les suivants : 2 résultats normaux et un CIN 2 (figure

14).

Anomalies retrouvées aprés un C1 anormal

Colpite
4%

HPV HR

%

HSIL-LMIEBG
2%

LSIL-LMIEBG
9%

Figure 14 : Répartition en pourcentage des anomalies retrouvées aprés un C1 anormal.
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3.3. Taux de suivi et délais de dépistage entre C1 et C2

Sur les 397 frottis de dépistage ASC-US, 244 femmes ont eu un suivi complet (C1+C2) soit
61,5%.
Le délai moyen de réalisation du C2, pour les 244 femmes, était de 10,8 mois avec un écart-

type a 8,3.

Apres un C1 normal :
La moyenne de réalisation du C2 était de 13,8 mois, I'écart type de 8,1 et la médiane était

située a 12,3 mois.

Apreés un C1 anormal :

La moyenne de réalisation du C2 était de 5,8 mois, I'écart type de 6,2 mois et la médiane de
3,6 mois.

Il y a eu 78 (88%) patientes qui ont eu un deuxieme contrdle dans un délai inférieur ou égal
a douze mois, avec une moyenne située a 3,9 mois, un écart type a 2,9 et une médiane a

2,8 mois.
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DISCUSSION

1. Discussion de la méthodologie

1.1. Forces

La méthodologie de I'étude de 2011 a été appliquée a notre étude, ce qui permet la
comparaison des résultats. Par contre, afin de ne pas devenir interventionnel, aucun courrier
de relance pour le C2 n'a été effectué.

Le délai de 15 jours entre les deux appels téléphoniques pour récupérer les données
manquantes était peu susceptible de modifier les résultats. Les appels téléphoniques ont
apporté un aspect qualitatif aux réponses en permettant de distinguer les patientes perdues
de vue de celles non suivies pour d‘autres motifs (grossesse, refus, oubli, retraite du
médecin, changement de médecin traitant).

L'étude a permis de couvrir le délai moyen du suivi d'un frottis ASC-US grace a un recul
suffisant de plus de 24 mois. La proportion de 2,59% des ASC-US retrouvée dans
I"échantillon correspond a celui de la population nationale qui est de 2,3%(7).

L'étude complete celle du C1 réalisée 12 mois plus tot dans le Maine-et-Loire en 2014 en

reprenant le méme échantillon.

1.2. Limites

Il s'agit d’'une étude rétrospective, descriptive non interventionnelle donc de faible niveau de
preuve selon I'HAS. Le logiciel « ZEUS » de Cap Santé était un bon outil pour le recueil des
résultats des frottis mais moins performant pour ceux de la colposcopie et du test HPV. Il a
donc été nécessaire, afin de limiter les biais d'information, de consulter la base de données
du CPO via son logiciel « DIAMIC ». Ainsi ont pu étre récupérés les résultats des biopsies des
colposcopies et a pu étre fait une différence entre les tests HPV réflexes de ceux demandés

spécifiquement par le préleveur lors du controle.
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2. Discussion des résultats

2.1. Techniques de dépistage

Il n'a pas été constaté de hausse significative du frottis en phase liquide entre 2011 et 2014
respectivement 13% et 18% p=0,13.
Malgré ses avantages pour le praticien, comme la facilité du prélevement, |'absence

d'étalement sur lame et de fixation(17), le frottis en phase liquide n’est pas encore

largement répandu auprés des médecins du|département en 2014,

Ceci peut s'expliquer par les freins liés aux conditions d'envoi aux laboratoires tel que des
enveloppes non adaptées, des coursiers non systématiques dans les cabinets, I'envoi du
flacon par la patiente et le surcolit engendré par cette technique. Mais aussi par le faible
recul par rapport au début du développement de la phase liquide en Maine-et-Loire,
commencée en 2012 par le CPO(14).

Pourtant selon un rapport de I'HAS de 2013, cette technique permet une meilleure collecte
des cellules et une préparation plus uniforme des lames, réduisant le nombre de FCU
ininterprétables(18). La phase liquide permet aussi la conservation du prélévement pour des
études complémentaires si besoin tel que le test HPV(17). Ceci étant, selon ce rapport, les
données disponibles ne permettaient pas de privilégier le frottis en milieu liquide en termes
de sensibilité et surtout de spécificité par rapport au frottis sur lame(18).

Par ailleurs selon la synthése sur la généralisation du dépistage organisé du CCU publié en
2016 par [I'Institut national du cancer (INCa), il préconise de créer les conditions du
passage, a terme, au test HPV en dépistage primaire, au travers de la généralisation du

prélevement en phase liquide(19).
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2.2. Compléments a I'étude des ASC-US de 2014 concernant les C1

Aprés le 30 juin 2016, date de fin du recueil des données de I'étude des C1, 14 nouveaux
résultats C1 ont été récupérés. On compte 1 test HPV et 13 méthodes couplées en plus.
Parmi elles, il y a eu 1 frottis et test HPV, 4 colposcopies et frottis, 6 colposcopies et tests
HPV et 2 femmes ont eux les 3 techniques.

L'option privilégiée reste le frottis a 63,5% mais nous remarquons une hausse significative
du test HPV entre 2011 et 2014 passant de 23% a 31% p=0,02 IC95% [0.45 ; 0.96]. Il y a
eu 46% des tests qui ont été faits de fagon réflexe dont 96% par les médecins généralistes.
Le taux de suivi au premier contrble était significativement supérieur par rapport a 2011
respectivement 97,5% versus 93,6%, p=0,018, IC95% [0.15;0.89]. Nous constatons donc
un meilleur suivi des patientes sur ces 3 ans ce qui peut s’expliquer par une prise en compte
des conclusions publiées en 2011(14) et par le dépistage organisé dans le département
depuis 2010 avec un systeme de courriers d’incitation et de relance effectué par CAP SANTE
49,

En effet selon le rapport sur le programme expérimental du dépistage organisé du cancer du
col dans les 13 départements, il a été mis en évidence un gain de 10,5% de FCU grace au
dépistage organisé. Ceci permet au Maine-et-Loire d'atteindre 63,6% de taux de couverture

entre 2010 et 2012 ce qui est Iégerement supérieur au taux national d’environ 60%.(20)

2.3. Les résultats du C2

2.3:1. Aprés un C1 normal le frottis est majoritaire
Comme le préconisaient les recommandations ANAES de 2012, le FCU est pratiqué a 95%

dont la majorité réalisée par des médecins généralistes (68%).
La moyenne du délai de réalisation du C2 était de 13,8 mois ce qui est proche du délai

recommandé des 12 mois.
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Nous constatons également que deux patientes ont été suivies par des sages femmes pour
effectuer le second contrdle ce qui ne fait pas partie de leur champ de compétences.

L'absence d'antécédent d’ASC-US dans les comptes rendus peut étre une explication a cela.

2.3.2. Apreés un C1 anormal la colposcopie n’est pas majoritaire
Seulement 44 % de colposcopies ont été réalisées en accord avec les recommandations de

2012 (figure 2) et celles de 2016 présentées dans la figure 15. Il y a eu 45% de FCU et 11%

de tests HPV ce qui représente a eux deux plus de la moitié des examens alors qu'ils sont en

inadéquation avec les recommandations.

Cytologie ASC-US initiale et premier examen positif (HPV ou double immunomarquage)

Colposcopee, J

hY
Colposcopee normale ¥ 3
ol salmlmsante Lésion hsto
il

W
CAT selon recommandat
[Artres 12415

E

M2 Test HPV
: 0OU cytologie & 12 mols

P Cytologie HPY posisif ou
Y e gate J nomale J _ cytologie anormale J
Colposcopie, avec
. biopsie sl anomalle

M24 { Cytologie & 12 mois

M48 Cywlogie & 3 ans l
e

duice Do » Wdbam Soviboghque 3 apees Mogels
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Figure 15 : Conduite a tenir apres test HPV ou double immunomarquage positif
Nous constatons une bonne réactivité des médecins suite a un résultat anormal avec une

moyenne concernant le délai de réalisation du C2 situé a 5,8 mois, un écart type a 6,2 et une

médiane a 3,6 mois.
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2.4. Bilan du suivi

2.4.1. Pas de baisse significative des méthodes multiples
Il n'y a pas eu de baisse significative des méthodes multiples réalisées en C1 entre 2011 et

2014, respectivement 12% et 10%, p=0,52.

La majorité (82%) a été réalisée par des gynécologues pour le C1 et dans 100% des cas
pour le C2.

Cependant, ces méthodes multiples interrogent sur le suivi a proposer aux patientes quand
leurs résultats sont discordants comme nous le retrouvons chez 6 patientes. En effet il
n‘existe pas de recommandations actuelles dans ces cas de figure en France. En revanche
aux Etats-Unis ou le « co-testing » (FCU + test HPV) est préconisé chez les femmes de 30 a
65ans, deux options sont proposées en cas de test HPV positif et FCU normal.

Ces deux options sont : soit un nouveau controle (FCU et test HPV) a 12 mois soit une
recherche spécifique des HPV 16 et 18. S'ils sont absents de |'organisme alors la patiente

doit étre recontrélée a 12 mois par la méthode couplée.(21)

2.4.2. Baisse des ASC-US sans suivi (ni C1 ni C2)
Nous observons un meilleur taux de suivi entre 2011 et 2014 avec une baisse significative du

taux de patientes sans suivi respectivement 6,4% contre 2,5%, p=0.018 IC95% [1,128 ;
6,470].

Ceci peut s’expliquer par le programme de dépistage organisé dans notre département.

2.4.3. Hausse des suivis complets (C1+C2)
Ce suivi, comprenant les deux contréles recommandés C1 et C2, a été réalisé pour 61,5%

des patientes, ce qui correspond a une hausse significative par rapport a 2011 ou le taux

était de 53,7% (p=0,04).
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2.4.4. Cas des patientes traitées aprés un C1 normal

Deux patientes ont eu une hystérectomie suite a un C1 normal. Ceci s’explique pour I'une par
la présence de métrorragie chez une femme ménopausée avec mise en évidence d'un cancer
de I'endométre. Cependant nous n‘avons pas trouvé d’explication pour la seconde patiente
dont le résultat anatomopathologique de I'hystérectomie est revenu négatif.

Une patiente a eu une hystéroscopie avec curetage dans un contexte de ménométrorragie

sur une hypertrophie endométriale a I'échographie avec biopsies négatives.

2.4.5. Participation des médecins généralistes au C2

Les médecins généralistes ont réalisé 52% des deuxiemes controles.

Aprés un C1 normal, ils réalisent la majorité des C2 (65,8%) et plus des deux tiers des frottis
(68%) ce qui correspond a une baisse par rapport a 2011 ou 80,5% des médecins
généralistes ont réalisé les C2 (p=0,009) et 82,6% des frottis pratiqués.

Ceci peut s'expliquer par l'augmentation, dans notre étude, du nombre de résultats
anormaux au premier controle 27,6% contre 20% en 2011.

Nous constatons, aprés un C1 anormal, une baisse des C2 réalisés par les médecins
généralistes passant de 28,1% en 2014 contre 32,4% en 2011 (p=0,66). Cette tendance est
en adéquation avec les recommandations qui préconisent la réalisation de la colposcopie qui

n'est pas une pratique de médecins généralistes.

2.5. Ouverture

2.5.1. Vers un dépistage organisé
En France, le dépistage du cancer du col est majoritairement individuel. Son taux de

participation par FCU est d'environ 60%. Ce taux insuffisant touche en particulier les femmes
de plus de 50 ans et est marqué par des inégalités d'acces (économique, géographique,

culturelle).(20)
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Les conclusions du rapport d'expérimentation, sur l'organisation du dépistage organisé du
cancer du col de I'utérus, dans les 13 départements tests, montrent une augmentation du
taux de couverture, entre 2010 et 2012, de 10,8% grace aux systemes de lettres d'incitation
initiale et de relance (7). Une instruction ministérielle en mai 2016 annonce le déploiement
régional de ce dépistage en 2018.

Les résultats de I'étude confortent I'intérét du dépistage organisé.

2.5.2. La prévention primaire passe par la vaccination
La couverture vaccinale en France est trés largement insuffisante et inférieure a nos voisins

européens avec seulement 29,9% en 2011(22). De plus elle est en baisse avec, en fin 2015,
seulement 14% des jeunes filles agées de 16 ans ayant recu un schéma vaccinal complet(1).
Cette faible couverture ne permet pas de bénéficier de I'efficacité constatée dans les autres
pays sur la réduction du nombre de Iésions précancéreuses(23) comme c’est le cas en Suéde,
ou le taux de vaccination atteint 80% et ou une réduction des lésions précancéreuses de
75% a été observée chez les jeunes filles vaccinées avant I'age de 17 ans(1).

Ainsi le FCU garde donc toute sa place dans le dépistage et son association avec la
vaccination anti-HPV est complémentaire dans la lutte contre le CCU.(24)

Avec l'autorisation européenne de mise sur le marché depuis juin 2015 du nouveau vaccin
GARDASIL 9® contenant neuf génotypes d’HPV a haut risque, nous pouvons espérer

observer une baisse du diagnostic de lésions de hauts grades dans la population.

2.5.3. Les auto-préléevements HPV vaginaux et urinaires
Chez les patientes récalcitrantes au FCU, une étude CapU1 réalisée dans le Maine-et-Loire en

2012 a montré un taux de participation aux auto-prélevements urinaires de 13,7%.
L'étude CapU2 réalisée en 2014 est une étude complémentaire auprés des femmes ayant
déja participé a I'étude CapU1. Celle-ci montre un taux de réponse de 55,86%. Ces taux sont

supérieurs au taux de 10% obtenu avec les relances par courrier(25,26).
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Une autre étude, réalisée en 2007 en Hollande, montrait un taux de réponse aux auto-
prélevements vaginaux significativement supérieur (27,5% v 16,6%, P<0.001) par rapport
au FCU chez les femmes réticentes au dépistage classique(27). Cette tendance a été
confirmée par une étude de 2012 dans les environs de Marseille(28).

De plus en 2012, un essai randomisé a montré |'efficacité de I'auto prélevement dans
I'augmentation du dépistage du CCU, en Indre et Loire comparant 3 groupes.

Il a été montré une participation plus élevée dans le groupe « auto-prélevement » que dans
les groupes « sans intervention » (22,5% vs 9,9%, p<0,0001) et « relance » (11,7%,
p<0,0001) et un colt plus intéressant comparé a une lettre de relance (77,8€ et 63,2€ pour
les groupes « relance » et « auto-prélevement »).(29)

Toutes ces études concordent pour dire que I'auto-prélevement HPV peut étre une alternative

au dépistage du CCU chez les femmes réticentes au FCU.
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CONCLUSION

Le frottis ASC-US est l'anomalie cytologique la plus fréquente et nécessite un suivi
particulier. Dans notre étude, 61,5% des patientes ont eu un suivi complet dont 52% réalisés
par des médecins généralistes. Du fait des nouvelles recommandations qui préconisent le
test HPV en premier controle, on peut supposer que le nombre de frottis en phase liquide va
se généraliser et confirmer d'autre part la tendance actuelle constatée d'une hausse du
nombre de tests HPV. La simplification du suivi et la généralisation du dépistage au plan
national vont dans le sens d’'une meilleure prise en charge de ces femmes, notamment par
les médecins généralistes. Ceci étant, il reste encore de grand progres a faire en termes de
couverture vaccinale contre I'HPV en France afin de pouvoir constater une baisse des Iésions

HPV induites dans la population.
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ANNEXES

1. Annexe I : Conduite a tenir en premiéere intention avant 30
ans suite a un ASC-US initiale (selon les recommandations
de I'INCa 2016).

Cytologie ASC-US initiale avant 30 ans
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en 17 intention
' Test HPV** ' Double immunomarquage
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* : possible uniguement si frottis initial en milieu liquide®®

** . par test réflexe si frottis initial en milieu liquide, aprés second prélévement en milieu dédié si
frottis initial sur lame



2. Annexe II : Conduite a tenir en premiere intention apres
30 ans suite a un ASC-US initiale (selon les
recommandations de I'INCa 2016).
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Analyse du deuxiéme controdle des frottis ASC-US réalisés par les médecins
généralistes en Maine-et-Loire en 2014

Introduction : En 2014, I'HAS recommandait deux contr6les pour le suivi des frottis ASC-US.
L'étude analyse le suivi des deuxiémes contrbles (C2) et compléte celle sur I'analyse des
premiers controles (C1) réalisée sur le méme échantillon. L'objectif principal était d’évaluer le
nombre de patientes ayant eu un suivi complet (C1+C2). Les objectifs secondaires étaient
d’évaluer le nombre des C2 réalisés par les médecins généralistes, leurs délais de réalisation et
de comparer les résultats a I’'étude de 2011.

Méthode : Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive, quantitative, non
interventionnelle, reposant sur la base de données de I'organisme de dépistage des cancers du
col du Maine-et-Loire (CAP Santé 49). Les caractéristiques du suivi des frottis ASC-US réalisés
en 2014 par un médecin généraliste auprés de 397 femmes agées de 25 a 65 ans ont été
extraites de la base de données.

Résultats : 387 (97,5%) ont eu un suivi dont 381 un C1 et 6 un traitement, 10 ont été perdues
de vue. 244 (61,5%) ont eu un suivi complet (C1 +C2), 65,8% des médecins généralistes ont
réalisé le C2 aprés un C1 normal et 28,1% aprés un C1 anormal. Le taux de suivi était de
57,2% aprés un C1 normal et 95,2% aprés un C1 anormal. Le délai moyen de réalisation du C2
était de 10,8 mois avec un écart-type a 8,3mois. Aprés un C1 normal, 87% des C2 étaient
normaux et 19 lésions de hauts grades ont été diagnostiquées aprés un C1 anormal.
Conclusion : L'étude montre une hausse des suivis complets de 7,8% par rapport a 2011.
Cette tendance risque de se confirmer grace a la généralisation du dépistage du cancer du col
au plan national en 2018 et par la simplification des recommandations publiées en 2016 par
I'INCa.

Mots-clés : ASC-US; Dépistage; Etude descriptive; |Frottis cervicoFutérin; Human Papilloma
Virus; Médecine générale ; Deuxiéme controle.

Analysis of the second ASC-US smear test by general practitioners in Maine-et-Loire-2014

Introduction : In 2014, the HAS (French Board of Health) recommended two tests for ASC-US
pap smear monitoring. The study analysed the monitoring of the second tests (C2) and
completes the analysis of the first tests (C1) carried out on the same sample. Our main aim
was to find out how many patients were tested for both C1 and C2. The secondary aims were
to establish the number of C2 tests carried out by general practitioners, evaluate their
completion time and compare the results to the 2011 study.

Method: The study was a retrospective, descriptive, quantitative and non-interventional one,
based on data from the Maine-et-Loire organisation for cervical cancer screening (Cap Santé
49).

It was based on a data extract of 397 women aged 25 to 65, who had an ASC-US smear in
2014 by a general practitioner.

Results: 387 (97.5%) women had a check-up of which 381 had a C1 test and 6 were treated.
10 dropped out. 244 (61.5%) completed C1 + C2 treatment, 65.8% of general practicioners
carried out the C2 test after a nornal C1 test and 28.1% carried one out after an abnormal C1.
The follow-up rate was 57.2% after a normal C1 and 95.2% after an abnormal C1. The average
completion time of the C2 was 10.8 months with a standard deviation of 8.3 months. After a
normal C1 , 87% of C2 were normal and 19 severe lesions were diagnosed after abnormal C1.
Conclusion : The study shows an increase in completed follow-ups by 7.8% compared to 2011.
This trend is likely to be due to the widespread introduction of cervical cancer screening at a
national level in 2018 and by the new recommendations published by INCa in 2016.

Keywords : ASC-US; Screening; Descriptive study; Cervical pap smear; Human Papilloma Virus;
General practice; Second test.
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