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RESUME

Le frottis cervico-utérin (FCU) est reconnu comme étant un test
performant pour le dépistage du cancer du col de I'utérus. Les programmes
de dépistage se sont avérés efficaces pour diminuer lincidence et la
mortalité de ce cancer. Les pays de I'Union européenne organisent ou
recommandent un dépistage organisé de ce cancer.

Actuellement en France, environ 60% des femmes ont recours au FCU
dans une démarche individuelle de dépistage. Le cancer du col de l'utérus
est au 8°™ rang en nombre de cancer chez la femme avec prés de 3400
cas en 2000, et au 15°™ rang en nombre de déces féminins par cancer.
Pour plus de 50% des cas de carcinome invasif ou in situ diagnostiqués, les
femmes n'avaient pas effectué de FCU dans les 3 années précédant le
diagnostic et actuellement les papillomavirus humains (HPV) oncogénes
constituent I'étiologie identifiée de la majorité de ces cancers.

Une réflexion a donc été menée dans le cadre du groupe technique de la
DGS pour déterminer les stratégies de dépistage envisageables. Deux
stratégies d'organisation du dépistage ont été discutées : - soit la mise en
place d'un programme généralisé de dépistage par invitation systématique
comme celui du cancer du sein - soit le développement d'un programme
ciblé sur les femmes non ou insuffisamment dépistées en utilisant les
informations pertinentes déja présentes dans les bases de données du
systeme de santé. Les avantages et les handicaps des deux stratégies sont
développés dans le rapport.

Le groupe technique privilégie un dépistage organisé ciblé sur les
femmes non ou insuffisamment dépistées sur les principaux arguments

d'efficacité et d'équité.




L'écueil de cette option reste la définition a un moment donné de la
population non dépistée. Deux difficultés oberent actuellement cette
étape. D'une part, le temps de conservation des données de liquidation des
actes par les organismes d'assurance maladie est trop court. D'autre part,
I'absence de recueil des données d'activité hospitaliere sur les frottis de
dépistage élargit inutilement la population a convoquer.

Par ailleurs, les barriéres habituelles d'ordre sociologique, culturel ou
anthropologique restent présentes (diversité des motifs de non
participation des femmes: accés au test, milieu rural, démographie
médicale..), conditions socio-économiques (pauvreté, faible niveau
d'éducation, horaires de travail, manque d'information..). Dans cette
optique, le GTN demande que soit instituée la proposition systématique,
lors de la premiére visite prénatale, d'un frottis a toute femme enceinte a
défaut de cet examen dans les 3 années antérieures.

Le GTN fournit des pistes de réflexion et des mesures concretes
prioritaires.

Le pré requis pour une structure de dépistage, quelle que soit
I'organisation pratique retenue, est la capacité a établir d'une part un état
des lieux avant mise en place du projet et d'autre part l'application du
cahier des charges validé par le GTN. Ce cahier des charges doit devenir
opposable pour les sites pilotes engagés dans le dépistage du cancer du
col. L'action des sites pilotes doit tre pérennisée. La mise en place d'une
démarche d'assurance qualité et d'une formation des professionnels
participant est obligatoire.

Enfin, l'information des femmes sur les avantages et les qualités du

dépistage est indispensable.
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INTRODUCTION

Actuellement, en France, l'incidence annuelle du cancer du col de 'utérus est
stable. Le cancer du col de l'utérus représente environ 3% de I'ensemble des
nouveaux cas de cancer chez les femmes. Ce cancer se situe au 8eme rang
des cancers féminins en nombre de cas, mais au 15éme rang pour le nombre de
décés féminins par cancers. Son dépistage organisé se limite a 5
départements pilotes: Bas-Rhin, Doubs (arrét depuis 2004), Isére,
Martinique depuis 1990 et Haut-Rhin depuis 2001. Environ 60% des femmes
de la tranche d'dge concernée (population cible) ont recours au dépistage
spontané en réalisant un frottis cervico-utérins (FCU) aupres de leur
gynécologue (90%) ou de leur médecin généraliste (10%). Chaque année
environ six millions de frottis sont réalisés. A consommation de ressources
équivalentes, le méme nombre de frottis réalisé dans le cadre d'un programme
de dépistage pourrait permettre la couverture de la totalité de la population
cible.

Un programme national de dépistage organisé est généralisé pour le cancer du
sein et le sera bientét pour le cancer colorectal. Devant la situation
épidémiologique et dans le contexte d'apparition des tests HPV et des vaccins
anti-HPV, la question qui se pose est : « Quel est le programme de dépistage

souhaitable pour notre pays pour le cancer du col utérin ? »

Pendant sa mandature d'un an et demi, le groupe technique national (6TN) a
articulé sa réflexion et ses activités autour de cette problématique en
s'appuyant sur la loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004 et

sur le Plan Cancer.
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CONTEXTE DE TRAVAIL DU GROUPE

L'arrété du 24 septembre 2001 a fixé la liste des programmes de dépistage
organisé des maladies aux conséquences mortelles évitables dont le cancer du
col de l'utérus. La composition et les membres d'un groupe technique national
(6TN) ont été précisés par I'arrété du 30 avril 2002, modifié par I'arrété du
19 mars 2004, puis par I'arrété du 13 mai 2005 prolongeant le mandat du GTN
jusqu'au 31 décembre 2005.

La mise en place effective a été tardive, ce GTN n'étant devenu opérationnel
qu'en février 2004. Sa premiere réunion le 6 février 2004 a permis la
nomination d'un président (professeur Marie-Cécile VACHER-LAVENU)

La premiere réunion de travail a eu lieu le 19 mars 2004. En un an et demi, le
GTN s'est réuni 11 fois' dans les locaux du Ministére de la Santé, le plus
souvent par journée entiere de travail de 10h a 17h avec en plus de séances
pléniéres, des réunions de sous-groupes de travail thématiques. En novembre
2004, en l'absence de précisions quant aux objectifs précis de travail, le GTN
par l'infermédiaire du docteur Marie-France CHEDRU et du docteur Jean
DUFRICHE, conseiller médical de la 5°™ sous-direction de la DGS, a saisi le
directeur de la DGS et le cabinet du ministre.

En effet la synthése des informations recueillies a travers les bilans et
rapports étudiés par le GTN, appelait une prise de position afin d'effectuer
des choix politiques quant a l'orientation vers un dépistage généralisé par
invitation systématique ou bien vers un dépistage ciblé faisant appel aux
ressources du systéme de santé déja en place en mars 2005, aprés une

période de vide de plus de 3 mois, le docteur Hervé CREUSVAUX remplagait

72004 : 6 réunions : 6/02, 19/03, 5/07, 11/10, 21/10 et 10/12 ; en 2005 : 5 réunions (28/06 - 22/09 - 18/10 -
21/11 et 15/12).
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le docteur CHEDRU et le professeur Didier HOUSSIN, le professeur William
DAB.

A ce changement d'interlocuteurs, est venue s'ajouter l'arrivée d'un nouvel
acteur, I'TNCa. Les demandes de clarification de la position de I'INCa, créé en
juin 2005, vis a vis des structures antérieurement impliquées dans le
dépistage (DGS, caisses d'assurance maladie etc.) n'ont pas été suivies de
réponses. La désignation par I'INCa d'un représentant aupres du GTN, le
Docteur Cédric MAHE, n'a pu s'accompagher d'une contribution effective en
raison hotamment de son arrivée tardive au sein du GTN. Cependant il faut
souligner la volonté affichée de ce nouvel organisme (cf. rapport MILC 2005)
de faire « de ce dépistage et du renforcement de I'expertise en la matiere,
I'une de ses actions prioritaires pour 2005. »

En juin 2005, le groupe a été prolongé jusqu'au 31 décembre 2005 terme de

son mandat.

Malgré ces difficultés et fort de la volonté institutionnelle énoncée dans le
plan cancer, le groupe s'est fixé les objectifs suivants indispensables a
I'avancée du dépistage du cancer du col de l'utérus :

« Pérennisation des structures de gestion avec harmonisation et optimisation

de leur fonctionnement

- Révision et actualisation d'un cahier des charges applicable comme pré-
requis aux structures de gestion du dépistage organisé du cancer du col,
- Définition d'indicateurs pour I'évaluation des actions (InVS)
- Recueil des résultats des 5 départements pilotes ol le dépistage est
organisé depuis pres de 10 ans pour 4 d'entre eux, pour mettre a profit
I'expérience acquise

Mise en place d'une extraction informatique et recueil de données pour le

suivi et I'évaluation, item pris en charge par I'Institut de Veille Sanitaire,
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Réflexion sur les handicaps et les avantages de la généralisation d'un
dépistage organisé du cancer du col,

« Standardisation des données a la source

Mise en place de compte-rendu/fiche standardisé pour un recueil de données
plus aisées et exploitables en accord avec les différents partenaires (Société
Frangaise de Pathologie),

. élar‘qir‘ I'offre de frottis

Proposition systématique d'un frottis en début de grossesse en l'absence de
frottis antérieur depuis 3ans,

Réle des différents partenaires : médecins généralistes, gynécologues, sages
femmes, nouvelles catégories éventuellement autorisées a réaliser les
frottis...

Tenter d'identifier les populations ne bénéficiant pas du dépistage spontané
(CNAMTS).

« Appel d'offre d projets

Identification de themes dappel a projets pour ['amélioration de la

couverture du dépistage du cancer du col dans le cadre d'un dépistage ciblé.
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ETAT DES LIEUX ET DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le frottis est reconnu comme un outil efficace simple et peu colteux pour

dépister les Iésions précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus.

« Le dépistage individuel du cancer du col de l'utérus a déja permis de faire

diminuer l'incidence (moins 2,9% par an) et la mortalité (moins 4,4% par an) du

cancer du col depuis une vingtaine d'années. Le nombre de nouveaux cas est
passé de 4879 en 1980 a 3387 en 2000 et le nombre de déces de 1941 en
1980 a 1004 en 2000 » (Francim, 2003).

Les données sur le cancer du col en France, en 2004, indiquent que :

55% des femmes sont spontanément dépistées mais sans respect du
rythme recommandé,

35% des femmes n'ont jamais eu de frottis (ou en ont eu d intervalles trop
grands),

Dans plus de 50% des cas de carcinome invasif ou in situ diagnostiqués, il
n'y avait pas eu de FCU dans les 3 années précédant le diagnostic.

Le cancer du col de I'utérus se situe au 8™ rang en nombre de cas, mais
au 15éme rang en nombre de déceés féminins par cancer,

Les gynécologues réalisent 80% a 90% des frottis les caractéristiques des
35% des femmes qui he bénéficient pas de frottis sont difficiles a établir
et il faut se garder de tout a priori concernant leur seule appartenance a
un milieu socio-culturel défavorisé,

Il existe deux difficultés relevant de l'organisation administrative pour
établir la population cible et sa pratique du frottis : la conservation trop
courte des données de liquidation des actes par les organismes
d'Assurance maladie (deux ans a la CNAMTS) et I'impossibilité actuelle de

collecter les données dactivité des hdpitaux en matiere de FCU (soit

environ 20% des frottis réalisés en France),
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Les départements pilotes ont de trés bons résultats a moyen terme,
notamment en Alsace, ce qui incite a I'organisation du dépistage.
un taux de couverture de 80%, plus élevé que la moyenne frangaise,
une baisse du nombre de frottis inutiles grace a une régularisation du
rythme,
une qualité augmentée par un suivi des femmes ayant un frottis positif
et une formation permanente des professionnels des départements

impliqués.

LES OUTILS INSTITUTIONNELS SUIVANTS ONT SERVI DE
REFERENCE :

* La loi relative a la politique de santé publique du 9 aolit 2004 (objectif
48) précise l'objectif concernant le cancer du col utérin, & savoir
« poursuivre la baisse de lincidence de 2,5 7% par an, notamment par
/atteinte dun taux de couverture du dépistage de 80 7% pour les femmes
de 25 a 69 ans et lutilisation du test HPV » avec pour indicateurs :
Incidence du cancer du col de lutérus ,taux de couverture du dépistage et
volume de tests HPV.

* Le Plan Cancer, mesure 26, préconise de « Favoriser le dépistage
individuel du cancer du col de lutérus, notamment de :
Renforcer les actions en faveur du dépistage du cancer du col de lutérus
aupres des femmes d risque.
. E//arg/r loffre de frottis a de nouveaux acteurs de proximité (planning
familial, médecine du travail, ...) pour mieux atteindre les femmes non
suivies par un gynécologue.
- Développer les actions d'information auprés des femmes.

- Faciliter lutilisation du test de papillomavirus. »
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e Les recommandations de I'ANAES sur la conduite d tenir devant une
patiente ayant un frottis cervico-utérin en 1998 et son actualisation en
2002.

o Les recommandations de I'ANAES sur le test HPV: Evaluation de
l'intérét de la recherche de papillomavirus humain dans le dépistage des
|ésions précancéreuses et cancéreuses de |'utérus (mai 2004).

e Les recommandations internationales: La classification de Bethesda

actualisée en 2001, les recommandations de 'TARC?.

LES OUTILS DES PATHOLOGISTES

Association frangaise dassurance qualité en anatomie et cytologie

pathologiques (AFAQAP, www.afaqap.org).

Commission n°l frottis cervico-utérins. Test annuel.
Commission n°4: Organisation et fonctionnement des structures en
anatomie et cytologie pathologiques (ACP).
Recommandations de bonnes pratiques en anatomie et cytologie
pathologiques.
Réle d'évaluation des pratiques (EPP) pour la mise en place d'une formation
continue.
Compte rendu/fiche standardisé pour les frottis et les préléevements
histologiques issus du dépistage du cancer du col.
Association pour le Développement de |'Informatique en Cytologie et
Anatomo-Pathologie :  Codification  des  lésions  dite =~ ADICAP

(www.adicap.asso.fr). Les CRISAP sont les centres de regroupement des

données issues de la codification ADICAP par les pathologistes.

2 Handbooks of cancer prevention. Cervix cancer screening, vol. 10, IARC Press 2005, International agency
for research on Cancer et OMS.
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MESURES DEMANDEES

. Poursuite du dépistage organisé et pérennisation du financement des
départements pilotes (5 départements: Haut-Rhin et Bas-Rhin, Doubs,
Isére, et Martinique) avec harmonisation des pratiques selon les
recommandations du cahier des charges,

. élar‘gissemem“ progressif du dépistage en privilégiant les initiatives
ciblées sur les points qui posent probleme pour la généralisation immédiate
de ce dépistage (identification d'actions prioritaires),

. Conservation au minimum des 3 derniéres années des données des
organismes d'assurance maladie pour permettre un dépistage organisé
financierement raisonnable,

. Caractériser la distribution et la transmission du virus HPV et de ses
lésions dans les DOM-TOM (implication dans la détermination de l'dage
optimal de début de dépistage - cf. cahier des charges),

. Mise en place d'un recueil des données issues des hdpitaux pour contribuer
a l'identification de la population cible et mesurer leur activité en termes
de frottis de dépistage,

. Proposer obligatoirement la réalisation d'un frottis du col a toute femme
enceinte n'ayant pas eu de frottis dans les 3 années antérieures,

. Proposer obligatoirement la réalisation d'un frottis du col aux femmes
ayant recours a l'aide a la procréation médicalement assistée a défaut d'un
examen dans les 3 années antérieures,

. Incitation professionnelle qui passe par la reconnaissance du rdle des
différents partenaires dont les pathologistes sans lesquels le recueil et le
suivi sont ou seront sans efficacité,

. Rationalisation du rythme du dépistage cytologique du cancer du col par

frottis cervico-utérin en sensibilisant les professionnels de santé
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(gynécologues, médecins généralistes etc.) et les femmes concernées au
rythme triennal des FCU recommandé par la HAS.

10. Information des femmes sur les avantages et les qualités du dépistage
organisé, en cas de généralisation,

11. Nécessité économique d'utiliser les structures de gestion mises en place

pour les autres dépistages.
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DISCUSSION : FAUT-IL GENERALISER LE DEPISTAGE DU CANCER
DU COL ET QUEL TYPE DE DEPISTAGE DU CANCER DU COL POUR
NOTRE PAYS ?

A. LES HANDICAPS SURMONTABLES VERS LA GENERALISATION

1. En l'absence de dépistage organisé, les femmes ont largement recours

au dépistage spontané

Le taux de couverture de la population cible est spontanément de l'ordre de
60%. La mise en place d'un dépistage organisé aurait pour objectif d'inciter
les femmes qui n'ont pas recours au dépistage, a se faire faire un frottis et
d'informer du rythme idéal les femmes qui se font dépister trop souvent,.

Le premier temps consiste a conserver l'acquis et a inviter les femmes qui ne
font pas de dépistage. Certaines expérimentations en cours dans les
départements pilotes ont établi qu'un dépistage organisé tel qu'institué

permettait d'atteindre 80% de participation aprés 10 ans de fonctionnement

(association EVE, Alsace).

2. La prise en charge financiéere du frottis hors dépistage organisé

Le corollaire de la mise en place d'un dépistage organisé est la gratuité du
frottis dans le cadre du programme et le non remboursement des frottis en
dehors du dépistage organisé et du rythme recommandé. Il ne faudrait pas,
en effet, que les fonds du dépistage organisé servent a surdépister les
femmes déja dépistées, et non aux femmes qui n'ont pas recours au dépistage
spontané. L'organisation du dépistage dans ce contexte doit tre entourée de
précautions. Il faut rappeler que le colit de gestion actuel de 10 euros par

personne dépistée (cf. sein et colon) est presque égal au colit du test (taux
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de remboursement du FCU) ce qui reviendrait a doubler le colit du dépistage
organisé par rapport au dépistage individuel si aucunes mesures

d'encadrement n'étaient prises.

3. Identification des femmes ne bénéficiant pas d'un frottis

La grande difficulté est d'identifier et ensuite de mobiliser les femmes qui
n'ont pas de frottis. La présentation du Dr Brigitte Seradour sur I'expérience
dans les quartiers défavorisés de Marseille souligne les difficultés des
actions de communication méme tres ciblées. En effet cette expérimentation
a montré que les femmes précaires ne pouvaient pas attendre un rendez-vous
a trois mois et a démontré qu'il fallait pour cette population rendre le

dépistage plus accessible (laboratoires etc..).

4. Financement des charges collatérales pour assurer le bon

fonctionnement

La reconnaissance du rdle majeur de certains professionnels, les
anatomocytopathologistes notamment, passe par une reconnaissance
financiére du surcroft de tfravail entrdiné par le dépistage (notamment
remplissage des fiches standardisées, transfert de données automatisé,

équipement informatique, etc.) ou I'évolution de la cotation de l'acte.
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5. Arrivée des nouveaux outils diagnostiques et pression médiatique

Les nouveaux outils diagnostiques ne se substitueront pas instantanément au
dépistage par FCU et ne peuvent pas contrarier la généralisation du
dépistage. Ils nécessiteront également la mise en place d'organisation
d'évaluation.

La cytologie en milieu liquide versus la cytologie selon Papanicolaou ne
constitue pas un obstacle car le surcolt est important et n'est pas équilibré
par les deux seuls avantages établis (cf. rapport de 'ANAES) : la diminution
des frottis non significatifs (moins de 1% en France®) et le test HPV sans
nouveau prélevement (en cas d'ASC-US cas de figure rare, dautres
alternatives au test HPV sont possibles dans l'arbre décisionnel). La
répartition actuelle estimée est inférieure a 20% de cytologie en milieu
liquide en France. Le choix du mode de prélevement peut €tre laissé.

Le test HPV et la mise sur le marché prochaine de vaccins anti-HPV peuvent
engendrer sous l'influence de groupes de pression, des débats contradictoires
risquant de brouiller le message principal du dépistage.

L'éventuelle introduction du test HPV en dépistage primaire couplé au FCU
fait l'objet d'expérimentations qui ne permettent pas de rejeter ce schéma
dans I'avenir.

De plus la perspective a court terme de vaccins efficaces conduira a revoir la
problématique du dépistage. Indépendamment de leurs colts, les vaccins
actuellement proposés ne couvrent pas la totalité des papillomavirus impliqués
dans la survenue des cancers du col mais seulement 70% d'entre eux environ.
Le vaccin ne concerne que les générations futures.

Ces éléments peuvent cependant bénéficier de I'organisation du dépistage et

il importe de construire des organisations et des instruments de mesure

3 Les frottis non significatifs représentent jusqu’a 10% des frottis au Royaume-Uni peut étre en raison d’une
insuffisance de formation des préleveurs (les « nurses » réalisent les frottis).
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ayant la capacité de répondre en permanence aux questions des décideurs

quant a l'impact des différentes techniques et stratégies de dépistage.

6. Complexité de la gestion commune des 3 dépistages

La gestion commune des trois dépistages par les mémes structures de
gestion est déja expérimentée en Isére. Il pardit raisonnable de recourir
aux mémes structures de gestion. Aprés un temps d'adaptation et de
rodage, dges et rythme de dépistage différents pour les trois cancers
sein, colon, col utérin, on peut espérer une économie déchelle et de

moyens.

7. Accés au frottis et systeme de santé frangais

Notre systéme de santé oblige a respecter le tissu médical basé sur la
médecine libérale alors qu'il est plus simple pour les pays ayant un systéme
de santé centralisé d'organiser un dépistage en passant par des centres
spécialisés ol I'assurance de qualité est plus facile a mettre en place et a

surveiller.

B. LES AVANTAGES DE LA GENERALISATION

Atout majeur en termes de santé publique, le FCU est un excellent outil de
dépistage largement validé et largement disponible. Le développement des
techniques liées au diagnostic HPV modifiera a terme les pratiques de
diaghostic et de prévention du cancer du col. L'organisation du dépistage doit
permettre : d'éviter le risque éventuel de désaffection injustifiée du

dépistage par FCU au profit de techniques en cours d'implémentation, de
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limiter les risques de détérioration des résultats acquis, de limiter une
éventuelle perte de chance pour certains groupes.

L'organisation du dépistage par FCU est la seule voie qui permette, a I'heure
actuelle, de répondre en toute sécurité et sur I'ensemble du territoire, a la
volonté de faire de la lutte contre ce cancer une priorité (Plan Cancer). Elle
permet de se conformer aux directives européennes et internationales par la
mise en cohérence progressive de notre politique de santé publique.

Cette organisation permet denvisager, a court terme, de dégager des
ressources pour l'amélioration de la couverture et du colt efficacité du
dépistage, de produire les indicateurs nécessaires au maintien de I'efficacité,
une redistribution des moyens et l'occasion de mettre en place une politique
ayant pour perspective I'égalité d'accés au dépistage.

Meilleure organisation de la prise en charge de cette pathologie et
harmonisation des pratiques médicales alors que la démographie des
pathologistes et des gynécologues obstétriciens rend plus difficile I'accés au
soin.

Espacement a terme des frottis de 3 ans a 5 ans pour les femmes non
exposées au risque.

Opportunité de mettre en place une assurance de qualité obligatoire, une
évaluation des pratiques et une mutualisation des moyens des structures de
gestion.

Meilleure prise en charge et suivi des frottis anormaux quelque soit leur
provenance (suivi, évaluation, assurance qualité...).

Constitution d'un observatoire du dépistage du cancer du col a l'instar des

autres dépistages organisés.
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LES PERSPECTIVES IMMEDIATES

Afin de consolider les expériences et les connaissances autour de la
problématique du dépistage du cancer du col, le GTN propose le lancement
d'appels a projet portant sur les themes suivants :
- initiative de dépistage dans les zones territoriales défavorisées dans
I'accés aux soins du fait de la densité médicale, du caractére rural, de la
précarité, de I'dge (femmes apres 50 ans), d'un exces de risque de cancer
du col ...
- évaluation des pratiques dans les maternités,
- essai comparatif de schémas de dépistage associant frottis et test
HPV dans la population de plus de 30 ans,
- étude de colit efficacité des différentes stratégiques retenues
- évaluation par le suivi des indicateurs avant et aprés mise en place des
stratégies et dans le cadre des appels a projets,

- essai de stratégie de recrutement des populations.
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CONCLUSIONS

La perspective d'une généralisation du dépistage du cancer du col de l'utérus
répond a un objectif d'égalité d'accés aux soins sur le territoire national. La
transition de la situation actuelle ou coexistent un dépistage par prescription
individuelle et quelques expériences de dépistage organisé doit se faire par
étape afin d'unifier les pratiques organisationnelles, d'intégrer le dépistage
par FCU aux nouvelles biotechnologies en voie d'implémentation et enfin de

lever certaines barriéres sociales ou socio-économiques.

Les propositions fortes du 6TN sont :

- la mise en application immédiate du cahier des charges produit par le GTN
qui doit devenir opposable dans les départements pilotes en cours d'activité
et servir de guide aux futures expérimentations,

- I'obligation de proposer un frottis a toute femme enceinte, en I'absence de
cet examen dans les 3 années antérieures, lors du bilan de premiere
consultation prénatale,

- une nouvelle série d'expérimentations ciblées de ce cahier des charges sur
des projets visant a tester la recrutement de femmes n'ayant pas
actuellement acces au frottis devrait étre pratiquée,

- la saisine de I'INCa pour la mise en place d'un cahier des charges pour
I'informatisation du recueil de données anatomocytopathologiques et sa mise
en application conformément aux besoins des utilisateurs (structures de

gestion, professionnels de santé notamment pathologistes, INCa, InVS..)

La composition diversifiée du GTN et son ouverture a tous les interlocuteurs
du dépistage, a permis de confirmer que la généralisation et |'organisation du

dépistage, en particulier par FCU et en utilisant les informations pertinentes
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déja présentes dans les bases de données du systéme de santé, restait un
objectif essentiel dans la lutte contre ce cancer en France dans les années a

venir.
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LE ROLE DES PATHOLOGISTES DANS LE DEPISTAGE ET LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS

Alain PETITJEAN - FCRISAP

L'implication des pathologistes (anatomocytopathologistes - ACP) dans les
programmes de dépistage des cancers est indispensable au succés de ces
programmes. Elle se traduit essentiellement par la transmission voire la mise en
réseau de données standardisées et codifiées aux structures de gestion et
d'évaluation de ces dépistages. Cette participation est tout a fait comparable a celle
qui va aussi se mettre en place pour les réseaux de soins en cancérologie dans le
cadre de la prise en charge pluridisciplinaire a visée thérapeutique. L'exposé qui suit
s'applique donc a ces deux versants de la pratique cancérologique des ACP. Les
pathologistes tant hospitaliers que libéraux sont conscients de la nécessité de leur
forte implication, de leur réle majeur et de leur responsabilité tant dans le dépistage
que dans le diagnostic et la recherche des facteurs pronostiques. Ils sont cependant
trés préoccupés par les modifications substantielles que cette participation va

entrainer sur leurs conditions de travail.

Situation actuelle

Depuis plusieurs années des pathologistes participent a des expériences de dépistage
ou de recueil de données a visée épidémiologique. Ces expériences ont été rendues
possibles trés tot par le fait que dés 1980 la profession a commencé a s'équiper en
informatique et a décidé d'élaborer et de mettre en place une codification
informatique de I'ensemble de la pathologie (tumorale et non tumorale), adaptée a la
pratique des ACP, codification élaborée par des groupes de pathologistes travaillant
au sein de l'association de développement de I'informatique en anatomie pathologique
(ADICAP). Par la suite la création de centres régionaux de recueil statistique (CRISAP)
regroupés dans une fédération a permis de créer et tester des procédures d'extraction

et de traitement statistique de ces données codifiées.

Ces expériences sont basées sur le volontariat. Il s'agit par exemple :

1. de recueils de données dans le cadre des CRISAP pour certains types de cancer ou
type d'examen (frottis) ou toute autre pathologie d'ailleurs, a I'échelon régional ou
national sous I'égide de la FCRISAP. Ces recueils ont pour but de tester la

faisabilité de ces recueils et de familiariser les pathologistes avec la codification
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systématique de tous leurs examens (en utilisant la codification ADICAP,
officiellement enregistrée a I'OMS) ainsi qu'avec I'extraction et la transmission de
données anonymisées sous forme simplifié¢e a l'aide d'un format de fiche
informatique nationale. Ces expériences fonctionnent depuis une quinzaine
d'années. Une vingtaine de CRISAP existent. Certains sont ou deviennent
particulierement actifs (Ile de France, PACA-Est, Bourgogne, Lorraine, Rhone-
Alpes) notamment depuis qu'ils bénéficient d'un financement. La FCRISAP a publié
régulierement les résultats de ces travaux, notamment une monographie sur les
frottis de dépistage du cancer du col.

2. de transmissions de résultats dans le cadre d'expériences pilotes de dépistage du
cancer du col. Sur les sites pilotes existants, la participation des ACP régionaux
est quasi exhaustive. Le recueil se fait individuellement ou en partenariat avec les
CRISAP quand ils existent sur le site géographique (Franche-Comté). Depuis peu
s'y ajoute, sur d'autres sites, une transmission de résultats de pathologie
mammaire, destinés a permettre d'évaluer |I'efficacité du dépistage par
mammographie.

3. de transmissions de fichiers et de compte-rendus aux Registres des Cancers. Les
ACP sont a l'origine de plus de 90 % des données nécessaires aux registres sur
les sites ou le partenariat fonctionne de fagon optimale.

4. Enfin, en collaboration avec I'InVS, se met en place une étude préliminaire sur le
recueil systématique en temps réel des cancers thyroidiens sur 2 régions pilotes :
Ile de France et Nord - Pas-de-Calais. Cette étude vise a croiser des données
émanant de 3 sources distinctes (PMSI, Assurance Maladie et ACP) en utilisant
une identification patient particulierement fiable et anonymisée par le systeme
"FOIN"

Quelques remarques concernant cette situation actuelle :

1. Le recueil des données n'est pas standardisé. Parfois c'est un recueil de fiches
manuelles ou de compte-rendus imprimés, parfois c'est un recueil informatique.
Le format des fiches, le contenu des compte-rendus, les modalités de
transmission des fichiers, la périodicité varient selon les pathologies, les
destinataires des données, etc

2. La plupart de ces expériences sont bénévoles et limitées par un cruel manque de
moyens. Certaines ont d'ailleurs été abandonnées pour cette raison. Il s'agit d'un
manque de moyens humains et financiers, a la fois a I'échelon individuel des
structures ACP qui désirent participer et a I'échelon de la collecte et en particulier
du CRISAP.
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2. Pré-requis pour une généralisation

Dans la mesure ou un recueil exhaustif de données a I'échelon national est envisagé,
dans des domaines divers de la pathologie, un certain nombre de conditions

préalables doivent étre réunies pour que les ACP participent efficacement.

1. La participation des ACP intervient dans des domaines variés, méme a l'intérieur
d'une méme discipline comme la cancérologie. En effet les interventions se situent
dans le domaine du dépistage, de la prise en charge du patient malade, de
I'épidémiologie, de I'évaluation des programmes et de la qualité... Cependant une
standardisation a tous les niveaux est indispensable pour essayer de simplifier au
maximum ou au moins de rendre acceptables toutes les procédures. Cette
standardisation concerne aussi bien la codification des pathologies que les
compte-rendus, les protocoles et les techniques mises en ceuvre, les formats de
fichiers, les procédures de saisie, d'extraction et de transmission, les paramétres
de sécurité, etc. Cette standardisation se doit d'étre simple et limitée aux items
essentiels. Elle ne doit pas chercher a étre une mise a grande échelle de
programmes de recherche clinique en voulant recueillir des éléments certes
intéressants mais beaucoup trop complexes, voir inutiles pour le suivi d'un
programme ou la prise en charge d'un patient. Il faut que le compte-rendu
standardisé demeure réalisable sans demander de temps supplémentaire ou
méme constituer un gain de temps par rapport a un compte-rendu classique

2. Cette standardisation doit déboucher sur I'élaboration d'un cahier des charges
techniques tres détaillé. Il est souhaitable que ce cahier des charges soit unique
et permette de traiter I'ensemble des problémes. Si I'effort de standardisation et
de simplification a été suffisamment poussé, c'est tout a fait possible.

3. Une mise a jour voire un changement des systémes informatiques qui équipent
les pathologistes est rendue incontournable par cette standardisation et le respect
du cahier des charges. Or il existe une grande hétérogénéité au départ dans ces
systémes. La mise a jour pourra nécessiter dans certains cas un changement
complet du systéme. Selon les cas le co(t a prévoir peut varier dans un rapport
de 1 a 15 de 10 000 a 150 000 € voire davantage, bien entendu compte-tenu de
la taille de la structure (cabinet privé ou service hospitalier), mais certaines sont
équipées en réseau avec plus de 20 - 30 postes.

4. Les sociétés de service informatique (SSII) qui équipent les ACP sont assez
nombreuses. Si 5 d'entre elles se partagent une grande partie du marché, il y a

beaucoup de situations individuelles et, dans les hopitaux, de solutions mises en
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place en interne sans passer par une SSII. Il est indispensable de faire connaitre
aux pathologistes et aux informaticiens les nécessités de I'évolution. Le but est de
pouvoir faire dans de bonnes conditions de la saisie rapide de compte-rendus
fiches standardisés (CRFS), des extractions automatiques et des transmissions
sécurisées de dossiers a partir de compte-rendus standardisés validés.

5. En plus de la standardisation, il sera important qu'existe une interopérabilité entre
ces différents systémes comme avec les systémes avec qui ils devront
communiquer : systémes des structures de gestion des dépistages, plate-formes
de recueil des CRISAP ou des CIRE, Registres des cancers, etc....

6. La CNIL devra étre consultée et donner son feu vert en autorisant les saisies
d'informations et ces échanges. Il est quasiment certain que les ACP devront
recueillir (et se procurer) des informations dont ils ne disposent pas ou peu
actuellement : adresse compléte d'un patient, numéro de Sécurité Sociale.

7. Dans tous les cas, ces changements vont entrainer un travail personnel assez
conséquent de chaque pathologiste de fagon a adapter sa pratique a ces nouvelles
exigences et mettre en place tout ce qui vient d'étre dit dans sa propre structure,
rien ne pouvant se faire automatiquement a cette phase de mise en place. Pour
ceux qui ne le faisaient pas jusque la, le premier changement et il est majeur, trés
chronophage, consiste a utiliser une codification Iésionnelle non seulement pour
chaque examen mais pour chaque rubrique ou organe concerné par un examen. Il
ne faut, en particulier, pas oublier de coder les organes normaux ou respectés par
un processus tumoral ce qui est parfois aussi important que la tumeur elle-méme.
En matiére de dépistage apprendre a coder des criteres de qualité d'un

préléevement, etc..

3. Les changements dans |'exercice professionnel de |' ACP

Ces changements sont multiples et touchent a peu prés toutes les étapes du circuit

d'un examen dans le service ou le cabinet.

A 1'échelon d'un examen : Il faut disposer et enregistrer des données administratives

et médicales complétes. Bien souvent le protocole macroscopique est modifié

mesures multiples, repérages, encrages des marges d'exérése, préléevements plus
nombreux, intéressant parfois la totalité d'une piéce d'exérese ; réalisation de
prélevements complémentaires parfois extemporanément (congélation de tissu frais,
tumorotheque). A I'étape suivante de I'élaboration du compte-rendu, il faut utiliser les
protocoles de compte-rendus standardisés et donc renseigner tous les items qui

figurent dans des formulaires dont certains sont longs et complexes, quand ils
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n'imposent pas une saisie sur écran (par exemple pour renseigner les dossiers de
réseaux communicants de cancérologie).

Une fois le compte-rendu terminé il faut procéder a sa validation, en vérifiant la
cohérence de la codification et en la complétant, car il est impossible d'avoir une
codification totalement automatisée. Cette codification est capitale. C'est elle qui
permet de réaliser ensuite les extractions des cas destinés a un programme, une
étude ou une autre. En plus de la codification Adicap, il sera parfois nécessaire
d'adjoindre une codification complémentaire (pTNM, ICDO, CIM-10)

Tout ceci nécessite d'acquérir un certain niveau de connaissances en informatique,

afin de pouvoir soi-méme manipuler les données, procéder a des mises a jour, etc.

En aval : I'examen une fois répondu et codifié, il faut vérifier les fiches ou formulaires
saisis, s'assurer de la qualité et de la cohérence de la (ou les) codification(s). Pour
I'ensemble des examens, il faut aussi procéder aux extractions statistiques, les
contrbler et réaliser les envois de fichiers avec les protections requises pour garantir
la sécurité des données (cryptages, mots de passe....).

Il importe également de mettre en place et de réaliser le contréle de qualité
notamment recherche des faux-négatifs, faux-positifs, relectures, suivies de
recodages et de re-transmissions. Il y a aussi le probléme de la gestion des examens
complémentaires : s'assurer qu'un contréle demandé a bien été effectué, que les
biopsies demandées ont bien été effectuées, récupération et intégration des résultats
des tests HPV dans les dossiers (cas qui se présentent pour les frottis de facon

fréquente)

Enfin, plus globalement : Il est nécessaire que les ACP se mettent d'accord entre eux

sur la facon de répondre et de travailler avec des fiches de saisie ou des compte-
rendus fiche standardisés (CRFS), ainsi que sur les codes Adicap et autres utilisés, les
modalités de transmission des données, afin de s'assurer que tout le monde travaille
de fagon homogene. De méme il est utile d'organiser des relectures de cas, de
comparer ses statistiques, d'assurer les validations de certains examens (contréles-
relectures de faux-négatifs). Enfin il convient aussi de participer aux actions de
formation continue, sans oublier les réunions d'information sur le déroulement du
programme, l'acquisition de compétences en informatique. Ces réunions de mise au
point ou mise en commun trouvent naturellement leur place dans les travaux d'un
CRISAP.

L'activité de cancérologie nécessite aussi la participation des ACP aux diverses

réunions de concertation centrées sur le malade : RCP (réunions de concertation
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pluridisciplinaire), UCPO ((Unités de concertation pluridisciplinaire en oncologie ), 3C

(Centre de Coordination en Cancérologie).

Il faut également répondre aux demandes des confréres, de la structure de gestion

(en cas de probléme sur un fichier, sur une identité, sur des données codées, sur un

CRFS) et également des patients (sur leur dossier ou sur la participation a un

programme ou un réseau).

4. Les problemes

1. Le manque de temps est un important facteur limitant :

>

Les protocoles de réponse des examens en cancérologie sont de plus en
plus longs et complexes.

Les procédures de réalisation des CRFS volontiers proposées sous une
forme de saisie sur écran déplacent une partie plus ou moins importante
du travail de la secrétaire vers le médecin ACP.

La fréguence accrue de transmission des fiches nécessite qu'on y consacre
du temps plus souvent : il est prévu que certains réseaux soient alimentés
en temps réel. Pour suivre de facon optimale les programmes de dépistage
et notamment assurer une information rapide des patients sur leur
résultat, il parait également souhaitable de passer d'une transmission
mensuelle ou bimestrielle a une fréquence hebdomadaire, voire
journaliére.

Une multiplication des réunions est a prévoir.

Enfin tout ceci survient dans un contexte démographique inquiétant. Il y a

de moins en moins d'ACP.

2. Le manque de moyens financiers est également un facteur limitant

>

Le co(t de I'adaptation des systemes informatiques est, on Il'a wvu,
particulierement élevé.

Le colt des nouvelles techniques et procédures, si I'on pense notamment
aux techniques d'immuno-histochimie non plus dans un but diagnostique
mais pronostique ou comme "marqueur thérapeutique" (HER-2 Erceptine)
Le co(it des recoupes, transmissions de lames, de blocs, des relectures

Le co(t du surcroit de travail (technique + médecin + secrétariat)

Le co(t des transmissions (données, lames, blocs....)
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Au final, quelques tentatives d’évaluation chiffrée :

> le temps supplémentaire passé pour répondre un compte-rendu
utilisant une fiche avec codage ou un CRFS (sans parler des temps
préparatoires de technique) varie de 1mn (en phase de routine,
pour un compte-rendu simple, par exemple frottis) a 20mn (en
phase de mise au point pour des CRFS complexes comme par
exemple celui des tumeurs du sein)

» Le colit supplémentaire (uniquement lié a l'utilisation d'un CRFS
informatisé et optimisé, sans parler des a cb6tés techniques) va de 1
a 10 € selon que l'on a affaire a une fiche trés simplifiée, qu'on
saisirait par exemple sur un site Internet, a 10 € pour un CRFS
complexe avec écrans de saisie comportant des menus déroulants

et des "parcours de réponse".

. Pour conclure

Apres le volontariat de pathologistes novateurs et motivés, éclairés en informatique,
si I'on veut que les programmes de santé publique (dont le dépistage) soient
efficaces, il est maintenant indispensable, dans |'optique d'une généralisation des
programmes ou devront s’'impliquer tous les ACP :

e dépistage

e réseaux

e UCPO avec les RCP

Et qu’une reconnaissance financiéere effective de ce surcroit de travail soit instituée.

Glossaire :

UCPO : Unités de concertation pluridisciplinaire en oncologie

RCP : réunions de concertation pluridisciplinaire (c'est le mode de travail des
UCPO)

3C : Centre de Coordination en Cancérologie ; s'assure que chaque malade
rattaché a un "site", (le site pouvant &tre un département entier, avec a la
fois patients du public et du privé), est correctement pris en charge
s'assure que le systeme UCPO-RCP fonctionne correctement ; fait

I'évaluation, statistiques, contréle qualité, etc.).
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INFECTION A PAPILLOMAVIRUS DU COL DE L'UTERUS
G. Agius' et J.-D. Poveda®

1 Laboratoire de Virologie, CHU de Poitiers, 86021 Poitiers

2 Laboratoire Pasteur Cerba, 95066, Cergy Pointoise

Les infections génitales a papillomavirus humains (HPV) représentent une

des plus fréquentes infections sexuellement transmissibles.

Les HPV, caractérisés par leur tropisme épithélial, sont responsables
d'infections généralement bénignes, cliniques comme les condylomes ou infra-
cliniques et susceptibles de régresser spontanément. Elles peuvent étre
associées a un degré de dysplasie variable qui est a la base de la classification
cytologique de Bethesda. Au niveau du col utérin, on distingue ainsi les Iésions
squameuses intra-épithéliales de bas grade (LGSIL) regroupant les
condylomes et les dysplasies |égéres, et les lésions squameuses intra-
épithéliales de haut grade (HGSIL) regroupant les dysplasies modérées,
séveres et les carcinomes in situ. Ces |ésions, considérées comme des |ésions
précancéreuses, peuvent régresser spontanément ou évoluer dans un faible
pourcentage de cas vers I'apparition d'un cancer. Il est maintenant bien établi
que l'infection persistante par un HPV dit a haut risque, dont le chef de file
est HPV 16, joue un réle crucial dans le développement du carcinome du col
utérin. Dans prés de 100 % des cas, le génome viral est présent et
fréquemment intégré au génome cellulaire des cellules néoplasiques. Ce cancer
est désormais considéré comme un cancer "viro-induit" bien que l'infection

virale ne soit pas a elle seule suffisante pour sa constitution.
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Les mécanismes impliqués dans l'oncogenése virale présentent des
homologies avec ceux associés a d'autres petits virus a ADN comme le SV40
ou certains adénovirus. Les protéines virales E6 et E7 des HPV a haut risque,
remarquablement multifonctionnelles, en sont les acteurs essentiels. Elles
sont capables d'immortaliser des kératinocytes primaires, de transformer des
cellules murines immortalisées et leur expression ciblée dans I'épithélium de
souris transgéniques E6/E7 induit, en présence d'cestrogenes, l'apparition de
cancers du col utérin. De plus, leur expression in vitro est nécessaire au
maintien du phénotype transformé. Elles interférent avec des voies de
régulation et de signalisation cellulaires favorisant la réplication de I'ADN, la
prolifération et la survie cellulaires et ['échappement a la réponse
immunitaire. Leurs cibles principales sont les protéines p53 et pRb qu'elles
inactivent en utilisant le systéme ubiquitine-protéasome. De plus, elles
induisent la survenue d'anomalies des centrosomes et augmentent l'instabilité
chromosomique. L'intégration du génome viral est fréquente et s'accompagne
de la délétion d'une partie du génome viral alors que les genes E6 et E7 sont
constamment conservés. Le plus souvent, elle interrompt le géne viral E2
codant une protéine impliquée dans la réplication virale et la répression de
I'expression des geénes E6 et E7. La perte de la fonction inhibitrice de E2

pourrait jouer un réle critique dans la progression tumorale.

La place de la détection des HPV a haut risque en pratique médicale reste
encore a préciser, notamment en ce qui concerne son association au frottis
dans le cadre du dépistage des Iésions précancéreuses et cancéreuses du col
utérin. Actuellement, deux grandes techniques permettent le diagnostic d'une
infection a HPV haut risque : I'hybridation en milieu liquide associée a une
capture d'hybrides et I'amplification génique (PCR) ciblant la région L1 ou bien

la région E6-E7. Ces techniques peuvent Etre pratiquées a partir de
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prélevement endo- et exo-cervical réalisé avec une cytobrosse adaptée et
conservé dans un milieu de transport spécifique. Pour la technique de capture
d'hybrides, I'examen peut €tre effectué a partir du matériel résiduel d'un
milieu de conservation utilisé pour la cytologie en monocouche. Selon la
trousse commercialisée utilisée, il est possible de détecter 11 a 14 génotypes

parmi les plus fréquemment rencontrés.

Actuellement, la seule indication de la virologie retenue par I'ANAES
(www.anaes.fr) et conduisant d un remboursement par I'assurance maladie est
celle du frottis ASC-US. En cas de frottis avec atypie des cellules
malpighiennes, 'ANAES propose soit une colposcopie d'emblée, soit un frottis
de contréle 6 mois plus tard, soit la recherche d'HPV oncogénes. Cependant,
de nombreux auteurs proposent |'élargissement des indications de cette
recherche virale. Ainsi, la Food and Drug Administration américaine a
approuvé l'utilisation de la recherche des HPV oncogenes en association au
frottis cervico-utérin dans le dépistage primaire du cancer du col. La
recherche virale serait réservée aux femmes de plus de 30 ans et ne serait
pas répétée a un intervalle inférieur a 3 ans en cas de résultats cytologiques
et virologiques négatifs. Dans le méme esprit, I'American Cancer Society et
des experts européens appartenant a I'European Research Organization on
Genital Infection and Neoplasia proposent l'association virologie et cytologie
chez les femmes de plus de 30 ans. Il est a préciser qu'aucun consensus n'a
été établi par les autorités officielles. Une des idées principales qui sous-
tend ces propositions est la valeur prédictive négative élevée des tests HPV,
proche de 100 %. Ainsi, I'absence d'anomalie cytologique et d'HPV oncogéne
permettrait d'espacer la surveillance habituelle (triennale) en améliorant le
rapport colt - efficacité du dépistage primaire. Le cas le plus délicat qui

suscite le plus de critiques de la part des experts est celui d'une infection a
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HPV avec un frottis normal car l'infection virale est souvent transitoire (60 a
80 % des cas). De plus, la prévalence de cette infection varie en fonction de
I'dge (20 % de 20 a 30 ans, <10 % pour les plus de 60 ans). Le seul critére a
prendre en compte serait la persistance virale constituant la dangerosité de
I'infection, ce qui nécessiterait de refaire un test viral par exemple un an plus
tard. En présence d'une Iésion de bas grade, I'argument récusant la réalisation
d'un examen virologique est la prévalence élevée des infections a HPV (de
I'ordre de 80 %) dont la grande majorité est transitoire. Pour les Iésions de
haut grade, la détection d'un HPV oncogéne ne présente aucun intérét car le
virus est présent dans prés de 100 % des cas et cela he modifie en rien la
prise en charge des patientes. Enfin, la mise en évidence d'une infection virale
persistante au cours du suivi des femmes traitées par conisation aurait une

bonne valeur prédictive de récidive d'une Iésion.

Au total, les conclusions de I'ANAES soulignent les perspectives
prometteuses de l'association d'un test HPV au frottis mais en insistant sur la
nécessité de plusieurs pré-requis indispensables comme notamment une
évaluation colit-bénéfice, des études comparatives, un algorithme de prise en
charge, la mise en place d'un contréle de qualité, la formation des

professionnels et |'information des patientes.
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