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RESUME

Contexte :

Apreés 65 ans, on retrouve un taux de frottis pathologique semblable a celui des femmes avant
65 ans, et un tiers des cancers du col utérin sont découverts apres cette limite d’age. Les
recommandations frangaises concernant le dépistage du cancer du col sont d’exclure du
dépistage les femmes aprés 65 ans ayant eu deux frottis normaux consécutifs.

Objectif :

Etudier la frequence des lésions cytologiques chez les femmes agées de plus de 65 ans dont le
rythme de suivi antérieur avait été normal et suffisant, selon les recommandations. Analyser
le résultat cytologique et le rythme de suivi antérieur par frottis d’une population de femmes
de 65 ans et plus, pour déterminer s’il existe un intérét de poursuivre les frottis de dépistage
apres 65 ans.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective et multicentrique qui s’appuie sur le recueil de données de
trois laboratoires d’anatomopathologie de la région Rhone-Alpes. Nous étudions une
population de femmes de 65 ans et plus chez qui un frottis a été réalisé entre le 01/01/2004 et
le 31/12/2008, et leur suivi depuis le 01/01/1999.

Resultats :

Des lésions précancéreuses et cancéreuses du col peuvent étre découvertes aprés 65 ans
malgré un suivi antérieur suffisant. Le taux estimé pour ce groupe de femmes va de 7,9 a
14,2%o pour un frottis pathologique, et est de 1,4 %o pour les cancers.

Conclusion :

Il existerait un intérét a poursuivre les frottis de dépistage jusqu’a 70 ans au moins. Notre
étude tente de dégager une stratégie raisonnable et adaptée de suivi cytologique, tant au

niveau médical qu’économique.
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« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
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I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a Il'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque. »

Bulletin de I'Ordre des médecins, Avril 1996
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES
Faculté de Médecine Lyon Est Claude Bernard

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle

Nom Prénom Discipline universitaire
Baulieux Jacques Chirurgie générale (surnombre)
Chayvialle Jean-Alain Gastroentérologie - hépatologie
Confavreux Christian Neurologie
Cordier Jean-Frangois Pneumologie
Etienne Jéréme Bactériologie - virologie -
hygiene hospitaliére
Floret Daniel Pédiatrie
Froment Jean-Claude Rgd_lologle et imagerie
médicale
Biologie et médecine du
Guérin Jean-Francgois developpgmer\t et Qe la :
reproduction ; gynécologie
médicale
Mauguiére Francois Neurologie
Partensky Christian Chirurgie digestive
(surnombre)
Anesthésiologie et réanimation
Petit Paul chirurgicale ; médecine
d’urgence (surnombre)
. Maladies infectieuses —
Peyramond Dominique . .
maladies tropicales
Philip Thierry Cancérologie-radiothérapie
Raudrant Daniel Gynécologie
Réanimation médicale ;
Robert Dominique médecine d’urgence
(surnombre)
Rousset Bernard Biologie cellulaire
Rudigoz René-Charles Gynécologie
Sindou Marc Neurochirurgie
Tissot Etienne Chirurgie générale
Trepo Christian Gastroentérologie - hépatologie




Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Premiere classe

Nom Prénom Discipline universitaire

André-Fouet Xavier Cardiologie
Anesthésiologie et réanimation

Bastien Olivier chirurgicale ; médecine
d’urgence

Baverel Gabriel Physiologie

Beaune Jacques Cardiologie (surnombre)

Béjui-Hugues Jacques Chirurgie or_thopedlque et
traumatologique

Bérard Jérdme Chirurgie infantile

Beziat Jean-Luc Chirurgie n_1aX|IIo-faC|aIe et
stomatologie

Blay Jean-Yves Cancérologie-radiothérapie

Boillot Olivier Chirurgie digestive

Boisson Dominique I\{Iedecme_ physique et de
réadaptation (surnombre)
Endocrinologie, diabete et

Borson-Chazot Francoise maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Boulez Jean Chirurgie générale

Bozio André Cardiologie
Anesthésiologie et réanimation

Chassard Dominique chirurgicale ; médecine
d’urgence

Chatelain Pierre Pédiatrie

Claris Olivier Pédiatrie

Cochat Pierre Pédiatrie

Colin Cyrille Epld,emlolggle, €économie de la
santé et prévention

Daligand Liliane Med,ecme légale et droit de la
santé (surnombre)

D'Amato Thierry Psychiatrie d’adultes

Delahaye Francois Cardiologie




Denis Philippe Ophtalmologie

Derumeaux Genevieve Physiologie

Disant Francois Oto-rhino-laryngologie

Douek Philippe Ra}dl_ologle et imagerie
médicale

Ducerf Christian Chirurgie digestive

. Médecine interne — gériatrie et

Durieu Isabelle . : S
biologie du vieillissement

Finet Gérard Cardiologie

Fouque Denis Néphrologie

Gaucherand Pascal Gynécologie

Gouillat Christian Chirurgie digestive

GUérin Claude Re/anlmatlo,n médicale ;
médecine d’urgence

Honnorat Jérdme Neurologie

It Roland Blop,h)_/3|que et médecine
nucléaire (surnombre)

Jegaden Olivier Chlrurg_le thoracique et cardio-
vasculaire

Kohler Rémy Chirurgie infantile

Laville Maurice T,herapeuthue ; médecine
d’urgence
Anesthésiologie et réanimation

Lehot Jean-Jacques chirurgicale ; médecine
d’urgence

Leriche Albert Urologie

Lermusiaux Patrick Chlrurg_le thoracique et cardio-
vasculaire

Lina Bruno Bacf[?rlologle_-vqc\)logle -
hygiéne hospitaliére

Madjar Jean-Jacques Biologie cellulaire

Martin Ambroise Nutrition

Martin Xavier Urologie

Mellier Georges Gynécologie

Mertens Patrick Anatomie




Mion Francois Physiologie

Miossec Pierre Immunologie

Morel Yves BIO(EhImIf,‘ et biologie
moléculaire

Mornex Jean-Frangois Pneumologie

Moulin Philippe Nutrition

Neyret Philippe Chirurgie or_thopedlque et
traumatologique

Nighoghossian Norbert Neurologie

Ninet Jean Chlrurg_le thoracique et cardio-
vasculaire

. Médecine interne — gériatrie et

Ninet Jacques . . S
biologie du vieillissement

Obadia Jean-Francois Chlrurg_le thoracique et cardio-
vasculaire

Ovize Michel Physiologie

Perrin Gilles Neurochirurgie

Ponchon Thierry Gastroentérologre -
hépatologie
Endocrinologie, diabete et

Pugeat Michel maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Revel Didier qul_ologle et imagerie
médicale

Rivoire Michel Cancérologie-radiothérapie

Rode Gilles I\{Iedecme_ physique et de
réadaptation

Rousson Robert-Marc Bloc,h'm'? et biologie
moléculaire

Scoazec Jean-Yves Anatomlg et cytologie
pathologiques

Terra Jean-Louis Psychiatrie d’adultes

Thivolet-Bejui Francoise Anatoml_e et cytologie
pathologiques

Thomas Gilles Génétique

Touraine Jean-Louis Néphrologie

Trouillas Paul Neurologie

Truy Eric Oto-rhino-laryngologie




Vallee Bernard Anatomie

Vandenesch Francois Bacju\arlologle_-vqglogle B
hygiéne hospitaliére

vanhems Philippe Epld,emlolggle, €économie de la
santé et prévention
Anesthésiologie et réanimation

Viale Jean-Paul chirurgicale ; médecine
d’urgence

Zoulim Fabien Gastroenterologie -
hépatologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Seconde classe

Nom Prénom Discipline universitaire
Anesthésiologie et réanimation

Allaouchiche Bernard chirurgicale; médecine
d’urgence

Argaud Laurent Re,anlmatlo’n médicale ;
médecine d’urgence

Badet Lionel Urologie

Barth Xavier Chirurgie générale

Berthezene Yves Radiologie et imagerie médicale

Bertrand Yves Pédiatrie
Chirurgie plastique,

Braye Fabienne reconstructrice et esthétique -
brdlologie

Breton Pierre Chirurgie n_1aX|IIo-faC|aIe et
stomatologie

Calender Alain Génétique

Chapet Olivier Cancérologie-radiothérapie

Chapurlat Roland Rhumatologie

Chevalier Philippe Cardiologie

Chotel Franck Chirurgie infantile

Colombel Marc Urologie

Cottin Vincent Pneumologie
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Cotton Francois Anatomie
Pharmacologie fondamentale —

Descotes Jacques R
pharmacologie clinique

Devouassoux Mojgan Anatomlg et cytologie
pathologiques

Di Filippo Sylvie Cardiologie

Dumontet Charles Hématologie-transfusion

Dumortier Jérdme Gastroentérologie - hépatologie

Edery Charles Genétique

Elchardus Jean-Marc Med/ecme Iégale et droit de la
santé

Faure Michel Dermato-vénéréologie

Fauvel Jean-Pierre T,herapeuthue ; médecine
d’urgence

Fourneret Pierre Pédopsychiatrie

Froehlich Patrick Oto-rhino-laryngologie

Guenot Marc Neurochirurgie

Gueyffier Francois Pharmacolog_le fo_n(_jamentale -
pharmacologie clinique

Guibaud Laurent Radiologie et imagerie médicale

Guyen Olivier Chirurgie or_thopedlque et
traumatologique

Herzberg Guillaume Chirurgie or_thopedlque et
traumatologique

Janier Marc Blop,h¥5|que et médecine
nucléaire

Jullien Denis Dermato-vénéréologie

Kodjikian Laurent Ophtalmologie

Krolak Salmon Pierre I\/_Iedec_lne |nt(_er_ne_— geriatrie et
biologie du vieillissement

Lachaux Alain Pédiatrie
Biologie et médecine du

. ) développement et de la

Lejeune Herveé . 3 .
reproduction ; gynecologie
médicale

Lina Gérard Bac_t(‘erlologle_-vm\)logle —
hygiene hospitaliére

Mabrut Jean Yves Chirurgie générale

Mathevet Patrice Gynecologie
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Merle Philippe Gastroentérologie - hépatologie
Michallet Mauricette Hématologie

Monneuse Olivier Chirurgie générale

Morelon Emmanuel Néphrologie

Mure Pierre Yves Chirurgie infantile

Négrier Claude Hématologie

Négrier Marie-Sylvie Cancérologie-radiothérapie
Nicolino Marc Pédiatrie

Picot Stéphane Parasitologie et mycologie
Pignat Jean-Christian Oto-rhino-laryngologie
Rossetti Yves Physiologie

Rouviére Olivier Radiologie et imagerie médicale
Ruffion Alain Urologie

Ryvlin Philippe Neurologie

Scheiber Christian rl?lzglpé?i/ique et médecine
Schott Anne Marie Epidémiologie

Souquet Jean-Christophe Gastroentérologie - hépatologie
Tilikete Caroline Physiologie

Trouillas Jacqueline Cytologie et histologie
Turjman Francis Radiologie et imagerie médicale
Wattel Eric Hématologie-transfusion
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
Faculté de Médecine Lyon Est Claude Bernard

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

Nom Prénom Discipline universitaire

Bouvier Raymonde Anatomlg et cytologie
pathologiques
Anesthésiologie et réanimation

Bui-Xuan Bernard chirurgicale ; médecine
d’urgence

Cetre Jean-Charles Epld,emlolggle, €conomie de la
santé et prévention

Davezies Philippe Médecine et santé au travail

Frappart Lucien Anatomie et cytologie
pathologiques

Germain-Pasténe Michéle Physiologie

Hadj-Aissa Aoumeur Physiologie

Jouvet Anne Anatomie et cytologie
pathologiques

Le Bars Didier B|0p/h3_/$|que et médecine
nucléaire

Lidvre Michel Pharmacolog_le fo_n(_jamentale -
pharmacologie clinique

Pharaboz-Joly Marie-Odile Bloc,h'm'? et biologie
moléculaire

Sabatini Jean Med,ecme légale et droit de la
santé

Timour-Chah Quadiri Pharmacolog]e fo_nqlamentale -
pharmacologie clinique

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers
Premiere classe
Nom Prénom Discipline universitaire
Ader Florence Malad_les mfe_ctleuses -
maladies tropicales
Barnoud Raphaélle Anatom|_e et cytologie
pathologiques

13




Biologie et meédecine du

Benchaib Mehdi développement et de la
reproduction

Billotey Claire B|0p/h)_/5|que et médecine
nucléaire

Bontemps Laurence Blop,h)_/3|que et médecine
nucléaire
Pharmacologie

Bricca Giampiero fondamentale —
pharmacologie clinique

Bringuier Pierre-Paul Cytologie et histologie

Chalabreysse Lara Anatom|_e et cytologie
pathologiques

Cellier Colette Anatomie et cytologie
pathologiques

: - Epidémiologie, économie

Chevallier-Queyron Philippe de la santé et prévention

Cozon Grégoire Immunologie

Croisille Pierre Ra,dl_ologle et imagerie
médicale

Dubourg Laurence Physiologie

Erancina Alain Bloghlmlg et biologie
moléculaire

Franco-Gillioen Patricia Physiologie

Genot Alain Bloghlmlg et biologie
moléculaire

Gonzalo Philippe Bloghlmlg et biologie
moléculaire

Hervieu Valérie Anatomlg et cytologie
pathologiques

Jarraud Sophie Bactériologie-virologie —

hygiene hospitaliére

Kolopp-Sarda

Marie Nathalie

Immunologie

Lasset

Christine

Epidémiologie, économie
de la santé et prévention

Laurent

Fréderic

Bactériologie-virologie —
hygiéne hospitaliére
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Lesca Gaétan Génétique

Meyronet David Anatomie et cytologie
pathologiques

Nataf Serge Cytologie et histologie

Normand Jean-Claude Médecine et santé au travail

Peretti Noel Nutrition

Persat Florence Parasitologie et mycologie

Piaton Eric Cytologie et histologie

Pondarre Corinne Pédiatrie
Biostatistiques,

Rabilloud Muriel mformathue médicale et
technologies de
communication

Rigal Dominique Hématologie-transfusion

Ritouet Danielle Hématologie-transfusion

Ritter Jacques Epldemlo!ogle, economie
de la santé et prévention

Sanlaville Damien Génétique

Saoud Mohamed Psychiatrie d’adultes

Sappey-Marinier Dominique B|0p/h3_/3|que et medecine
nucléaire

Streichenberger Nathalie Anatom|_e et cytologie
pathologiques

Tardy-Guidollet Véronique Blogh|m|§z et biologie
moléculaire

Voiglio Eric Anatomie

Wallon Martine Parasitologie et mycologie
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Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Seconde classe

Nom Prénom Discipline universitaire
Charbotel Barbara Médecine et santé au travail
Collardeau Frachon Sophie Anatomlg et cytologie
pathologiques
Conquére de Monbrison Fréderique Parasitologie et mycologie
Dargaud Yesim Hématologie-transfusion
Doret Muriel Gynécologie
Endocrinologie, diabéte et
Raverot Gérald maladies métaboliques ;
gynécologie médicale
Richard Jean Christophe Re,a”'ma“o,” medicale ;
médecine d’urgence
Roman Sabine Physiologie
Tristan Anne Bac_t\erlologle_-wtglogle -
hygiéne hospitaliere
Vlaeminck-Guillem Virginie Biochimie et biologie

moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers

Seconde classe — Stagiaires

Nom Prénom Discipline universitaire
Bactériologie-virologie —
Escuret Vanessa ) s
hygiene hospitaliére
Biostatistiques, informatique
Maucort Boulch Delphine médicale et technologies de
communication
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DEPARTEMENT DE MEDECINE GENERALE
Faculté de Médecine Lyon Est Claude Bernard

Professeur des universités de médecine générale

Discipline universitaire

Nom Prénom
Dubois Jean Pierre Médecine générale
Professeurs associés de médecine générale
Nom Prénom Discipline universitaire
Le Goaziou Marie France Médecine générale
Moreau Alain Médecine générale
Souweine Gilbert Médecine générale
Maitres de Conférences associés de médecine générale
Nom Prénom Discipline universitaire
Flori Marie Médecine générale
Laine Xavier Médecine générale
Zerbib Yves Médecine générale
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CIN 1 Néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1
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CIRC Centre international de recherche sur le cancer

CIS Carcinome in situ
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IC Intervalle de confiance
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InVS Institut de veille sanitaire
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NIL-M Absence de lesion malpighienne intra-épithéliale ou de signe de malignité
OMS Organisation mondiale de la santé

SCC Carcinome malpighien
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I. Introduction et justification de I’étude

En France, en 2005, le cancer du col de I'utérus était le dixiéme cancer féminin en terme
d’incidence, avec 3068 cas estimés, et au quinziéme rang des déces féminins par cancer avec
1067 déces estimés . Le pic d’incidence de ce cancer survient vers 1’age de 40 ans, mais de
facon asynchrone, on observe deux pics de mortalité, I’un vers 1’age de 50 ans, puis ensuite le

deuxiéme, au-dela de 65 ans.

—d—Incidence Femme
e Mortalité Femme| e ——

taux pour 100 000 personnes-années

Tableau 1 : Variation de I’incidence et de la mortalité du cancer du col de I’utérus en fonction de 1’4ge en

France. INVS, 2005 (Institut National de Veille Sanitaire)

Le dépistage de ce cancer s’effectue par la réalisation d’un frottis cervico-utérin (FCU)
qui permet de détecter les lésions précancéreuses et cancéreuses. En France, ce dépistage est
« individuel », c'est-a-dire qu'il fait suite a une démarche du médecin et/ou de la patiente, sans
que celle-ci n'ait été convoquée par un quelconque organisme. Cette méthode a permis depuis
plusieurs décennies, de faire nettement baisser la morbi-mortalité du cancer du col de 1’utérus,
en particulier dans les pays développés (Annexe B, C). ®® Le cancer du col de I’utérus reste
le troisiéme cancer touchant les femmes du monde entier, avec 529 000 cas et 274 000 déces
par an, dont 87 % dans les pays en voie de développement ou l’acceés aux soins, méme

primaires restent précaires. )
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Trends in incidence of cervical cancer in selected countries: age-standardised rate (W) per 100,000
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Tableau 2 : Variation de I’incidence du cancer du col de I'utérus de 1975 & 2005 dans plusieurs pays

sélectionnés. Globocan, 2008 (International Agency for Research on Cancer)

Le FCU s’effectue, idéalement, de facon réguliére chez les femmes a partir de 18-25 ans
jusqu’a 50-70 ans, selon les pays, avec un rythme de trois a cing ans si le résultat cytologique
est normal.®% Cette variabilité au niveau du rythme de suivi et de la limite d’age tant initiale
que finale fait débat chez les experts mondiaux, quant aux enjeux médicaux, économiques,

sociaux et politiques.

Les recommandations francaises issues de la conférence de Lille de 1990 concernant le
dépistage du cancer du col préconisent la pratique d’un frottis tous les trois ans, aprés deux
frottis annuels normaux, chez toutes les femmes de 25 a 65 ans ayant (ou ayant eu) des
rapports sexuels. Au-dela de 65 ans, le dépistage peut cesser si les femmes ont été
régulierement surveillées, et si leurs deux derniers frottis de dépistage étaient normaux. ¢

Cependant, toutes les femmes ne sont pas suivies de facon optimale. On considere que le
taux de couverture des femmes de 25 a 65 ans est de 57,4 % sur la période 2005-2007, avec
un taux maximal de 65,3 % chez les femmes de 35 & 44 ans. Ensuite, il diminue dans le

groupe 60 & 69 ans pour atteindre prés de 25 %. &
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En France, chaque année, pres de six millions de FCU sont réalisés, dont 7 a 10 % apres
65 ans. Dans ce groupe, 2,43% sont pathologiques (IC a 95 %: 2,2-2,7), ce qui est comparable
a celui retrouvé chez les femmes de moins de 65 ans (2 & 3 %). ™ De plus, 5 & 11% de ces
frottis pathologiques sont des cancers, ce qui représente le tiers des cancers du col de 1’utérus,

tous ages confondus. 314

Devant cette situation, il est légitime de s’interroger sur la nécessité de prolonger le

dépistage du cancer de 1’utérus par frottis au-dela de 65 ans.

Notre travail avait pour but de déterminer I’intérét de faire des FCU de dépistage du
cancer du col de I'utérus apres 65 ans, de réfléchir aux problématiques de santé publique tant
au niveau médical qu’économique, et d’essayer de dégager une stratégie raisonnable et

adaptee de suivi cytologique.
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II. Histoire naturelle des cancers du col de ’utérus

Le cancer du col de I'utérus est induit, le plus souvent, par une infection sexuellement
transmissible impliquant le virus HPV (Human Papilloma Virus). Il existe une multitude de
types de virus HPV dont le pouvoir oncogéne est variable. Certains sont dits non-oncogenes
et induisent des lésions bénignes telles que des verrues, des papillomes ou des condylomes,

tandis que les types dits « oncogeénes » sont responsables du cancer du col de 1’utérus. ©>©

Les virus HPV sont retrouvés dans 99,7% des cancers du col de "utérus, ils sont donc
considérés comme une cause nécessaire du cancer du col. Les femmes sont exposées aux
HPYV dés leurs tous premiers rapports sexuels, avec ou sans pénétration. Plus de 50% d’entre
elles contracteront une ou plusieurs infections @ HPV au cours de leur vie. Cependant, une
grande majorité (70%) de ces infections est transitoire, car les virus sont, de maniére générale,
éliminés par le phénomeéne de «clearance naturelle » des femmes en moins d’un an. On

considére que moins de 0,3% des infections par un HPV évolue vers un cancer. 17

Toutefois, chez certaines femmes, I’infection a HPV persiste. Elle risque alors de
favoriser le développement de lésions précancéreuses pouvant aboutir, des années plus tard, a
un cancer. Il s’agit dans 80 % des cas d’un cancer épidermoide, et dans la plupart des autres cas
d’un adénocarcinome. Le cancer se développe en effet par étapes, sur une période allant de 5 a
15 ans, qui démarre aprés une infection persistante a HPV oncogéne, principalement liée aux
types 16 et 18. 1517

Statistiquement, 1’évolution d’une 1ésion précancéreuse vers un cancer est lente et rare.
Ainsi, seulement 10 % des lésions intra-épithéliales de bas grade évoluent vers un grade plus
élevé, et environ 1 % vers un cancer invasif, et une régression est observée dans 55 % des cas.

De méme, environ 20 % des lésions intra-épithéliales de haut grade ou dysplasies modérées
évoluent vers un grade plus élevé, et environ 5 % vers un cancer invasif ; une régression est

observée dans 45 % des cas. +1617)

Toutes les femmes sexuellement actives sont susceptibles d’étre infectées par un HPV
p

oncogene. Présents sur I’ensemble de la zone génitale, un simple contact cutané et/ou

mugqueux peut suffire a transmettre les papillomavirus.
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III. Dépistage du cancer du col de I’utérus

A. Politique de santé publique

La prise en charge du cancer du col de I'utérus est une question de santé publique, avec
des enjeux médicaux et économiques. Le dépistage de ce cancer repose sur le FCU et aussi la
recherche directe du virus par le test HPV.

La démarche de dépistage, en France, est individuelle et repose sur la patiente et/ou son
médecin. Il n’existe pas de programme de dépistage organisé a 1’échelon national, mais
plusieurs régions pilotes expérimentent un systéeme de dépistage systématique pour améliorer
le taux de couverture, détecter des lésions a un stade précoce et ainsi les traiter plus

facilement. (8,9,18,19)

B. Techniques pour effectuer un FCU %2V

Le FCU est la base du dépistage des cancers du col. Il s’agit d’un examen de routine, fait
au moment de I’examen gynécologique. Le col de I'utérus est facile d’acces, une fois la

patiente installée en position gynécologique.

Le prélévement cytologique pour un dépistage des cancers du col de l'utérus vise a
obtenir des cellules épithéliales situées a la jonction entre la muqueuse malpighienne de
I'exocol et la muqueuse glandulaire de I'endocol. C'est dans cette zone que les anomalies
cellulaires apparaissent.

Il n'est pas adapté au diagnostic d'une lésion évoquant un cancer du col de [l'utérus

(bourgeonnement, ulcére) : un prélévement biopsique est alors le moyen approprié.

Ces prélévements s'effectuent par raclage de la muqueuse du col de I'utérus, en un seul
mouvement, a l'aide d'un des outils destinés a cet usage, non stérile, a usage unique (spatule,
brosse ou écouvillon). Un préléevement de qualité permettant une interprétation correcte ne
comporte ni sang, ni cellule inflammatoire, ni lubrifiant. Il est préférable de réaliser ce geste
au moins 8 a 10 jours apres la fin des regles, en I'absence de saignement visible, de perte

anormale et d'anomalie évoquant une infection.
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Image 1 : Schéma de réalisation d’un frottis cervico utérin (technique conventionnelle)

Il existe deux techniques au choix pour le réaliser :

- La technigue conventionnelle dite « d’étalement immédiat»

Elle comporte deux prélévements faits a 1’aide de spatules spécifiques (un de 1'endocol et
l'autre de I'exocol) étalés sur lames. Les frottis sont fixés immédiatement, avant qu'ils ne

sechent, par pulvérisation d'un fixateur. Ensuite, les lames sont interprétées au laboratoire, a

I’aide d’un microscope.

(i

i

mage 2 : Lame d’étalement d’un FCU conventionnel

- La technigue dite « en phase liquide »

Il s’agit d’une technique plus récente, ou le prélevement est réalisé a l'aide d'une brosse

épousant la forme du col. La partie la plus avancée est introduite dans I'endocol, et
I'épithélium des muqueuses est brossé par un mouvement de rotation. La brosse est ensuite
placée dans un flacon rempli d’une solution conservatrice, et les cellules récoltées mises en

suspension. Le frottis est interprétable au laboratoire, apres centrifugation puis filtration.
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Image 3 : FCU en phase liquide

Avantages et inconvénients des 2 techniques :

1) La technique en phase liquide est plus facile a réaliser, mais coute plus cher.

2) Les prélevements dont la lecture n'est pas satisfaisante sont un peu moins fréquents en
phase liquide, 2,6% versus 4,1% avec I'étalement immédiat.

3) Il n’a pas été montré de différence de détection des 1ésions intra-épithéliales de haut grade
entre ces deux techniques. Mais la technique en phase liquide détecte davantage de lésions
intra-épithéliales de bas grade. Il s’agit d’un avantage relatif, car ces 1ésions peuvent évoluer

favorablement spontanément, et conduisent parfois a des conisations inutiles.

C. Fiabilité du FCU

Comme tout test a visee de dépistage de masse, le FCU doit avoir une bonne sensibilité,
specificité et une bonne valeur prédictive négative. Selon les études, on retrouve une
sensibilité de 66 a 96%, une spécificité comprise entre 64 et 98%, une valeur prédictive
négative de ’ordre de 92 a 100% et une valeur prédictive positive de 73 a 95% selon le type
de Iésions cytologiques. #2%

Ce test n’est pas automatisable, il dépend de la technique de [’opérateur et de
I’interprétation de 1’anatomopathologiste, ce qui peut induire de possibles erreurs.

De plus, on remarque une assez grande variabilité en termes de sensibilité et spécificité
suivant le type de Iésions précancéreuses observées. Ainsi, pour une lésion de type LSIL, la
sensibilité est comprise entre 32 % et 73 %, et la specificité entre 40 % et 83 %. Pour une
Iésion HSIL, la sensibilité est comprise entre 32 % et 98 %, et la spécificité entre 57 % et
82%."

34



IV. Classifications des lIésions

A. Lésions cytologiques

La classification Bethesda ?¥

permet de standardiser les résultats cytologiques concernant
le cancer du col de I'utérus. Il s’agit d’une classification internationale, définie en 1991 et
complétée en 2001. Elle renseigne également sur la qualité du prélévement : satisfaisant ou
non, pour permettre une évaluation anatomopathologique.

On peut classer les frottis selon leurs résultats cytologiques : normal, lésion malpighienne,

1ésion glandulaire ou Iésion d’une autre nature.
Normal :
NIL-M = Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (absence de Iésion malpighienne

intra-épithéliale ou de signe de malignité)

Lésions malpighiennes :

ASC-US = Atypical Squamous Cells of Undeterminated Significance (cellules épidermoides
atypiques de signification incertaine)

LSIL = Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (lésion intraépithéliale épidermoide de
bas grade)

ASC-H = Atypical Squamous Cells — High-grade not excluded (cellules épidermoides
atypiques ne pouvant exclure un HSIL)

HSIL = High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (lésion intra épithéliale épidermoide de
haut grade)

SCC = Squamous Cell Carninoma (Carcinome malpighien)

L ésions glandulaires :

AG-US = Atypical Glandular Cells of Undeterminated Significance

AGC = Atypical Glandular Cells (Atypies des cellules glandulaires en faveur d’une
néoplasie)

AIS = Adénocarcinome In Situ

Adénocarcinome
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B. Lésions histologiques
1. Les dysplasies

Ce sont des anomalies de maturation de I'épithélium du col utérin accompagnées
d'anomalies nucléaires et d'un nombre anormal de mitoses.
Elles sont caractérisées par des atypies cellulaires (pré-cancéreuses) proches de celle du
cancer in situ mais moins marquées et des anomalies architecturales n'intéressant pas toute la

hauteur de I'épithélium. Ces lésions peuvent évoluer vers un cancer, mais aussi régresser.

Il existe deux types de classifications pour évaluer ces lésions histologiques : OMS et
CIN, ou le terme de dysplasie correspond au terme de néoplasie intra-épithéliale cervicale
(CIN).

Dysplasie légére CIN I : les anomalies touchent le tiers interne de I'épithélium.
Dysplasie modérée CIN 11 : les anomalies touchent les deux tiers de 1’épithélium.

Dysplasies severe CIN 111 : les anomalies touchent la hauteur de I'épithélium.

Tableau récapitulatif

Classification cytologique de Classification histologique
BETHESDA CIN OMS
Absence d’anomalie cellulaire Normal Normal
Lésion intra-épithéliale de bas Condylome TR
grade (LSIL) CIN 1 Dysplasie lIégere
Cellules glandulaires atypiques - Cellules glandulaires atypiques

Cellules épidermoides atypiques
de significations indéterminées - -
(ASC-US)

Cellules épidermoides atypiques
ne pouvant exclure une lésion de - -
haut grade (ASC-H)

Lésion intra épithéliale de haut CIN2 DgSpI?S'? mgdgree
grade (HSIL) CIN 3 ySpasie SEvere
Carcinome in situ
Adénocarcinome in situ
Adénocarcinome ) endocervical
- Adénocarcinome invasif
Carcinome épidermoide - Carcinome épidermoide invasif

Tableau 3 : Classification des Iésions cytologiques et histologiques des lésions du col de I’utérus
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2. Les cancers

- Cancer in situ

Il se caractérise par un empilement desordonné de cellules ou I'architecture malpighienne
n’est pas reconnaissable. Ces cellules sont des cellules cancéreuses avec un noyau
hypertrophique irrégulier, une chromatine dense et inhomogeéne, et la membrane basale est
respectee.

Le potentiel évolutif des cancers in situ est mal connu ; en dix ans, on estime que la

moitié d'entre eux deviennent invasifs.

- Cancer invasif

Il existe différents types de cancers cervicaux:
e Carcinomes épidermoides
e Adénocarcinomes endocervicaux
e Carcinome adénosquameux a cellules claires
e Carcinome a petites cellules

e Carcinomes indifférenciés

Le cancer du col se développe a partir de la jonction cylindro-malpighienne et de la zone
de transformation anormale.
Les carcinomes épidermoides représentent environ 80 a 90 % des Iésions invasives. Dans 10 a
20 % des cas il s'agit d'adénocarcinomes développés a partir de la muqueuse cylindrique

endocervicale.

L'invasion commence par une rupture de la membrane basale permettant une micro-
invasion (<5mm) puis une invasion veéritable. L'extension du cancer du col se fait localement
(vers le vagin, vers le tissu cellulaire pelvien : parametre, cloison vésico-vaginale, vessie, plus
tardivement cloison recto-vaginale puis rectum) et/ou a distance (par voie lymphatique

surtout, et par voie sanguine tres tardivement).
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Plusieurs classifications sont définies :

- Stadification FIGO

Stade 0 Carcinome in Situ
Stade | Tumeur limitée au Col
Stade | A Lésion microscopique
Stade | Al Invasion du stroma mesurée n'excédant pas 3 mm en
profondeur et 7 mm en largeur.
Invasion du stroma mesurée supérieure @ 3 mm mais
Stade | A2 ne dépassant pas 5 mm en profgndeur et 7 mmen
largeur.
Stade I B Lésion macroscopique
Stade | B1 Lésions ne dépassant pas une taille de 4 cm.
Stade | B2 Lésions de plus de 4 cm de taille.

Stade Il Tumeur dépassant les limites du Col
Stade Il A Pas d'envahissement patent du parameétre
Stade Il B Envahissement du parameétre

Stade 111 Tumeur s'étendant jusqu'a la paroi

pelvienne et/ou au tiers inférieur du vagin
et/ou est responsable d'une hydronéphrose
ou d'un rein non fonctionnel
Stade 111 A Pas d'extension a la paroi pelvienne mais
envahissement du 1/3 inférieur du vagin
Stade 111 B Extension a la paroi pelvienne et /ou
hydronéphrose du rein non fonctionnel
Stade IV Tumeur s'étendant au-dela du petit bassin
et/ou envahissant la muqueuse de la
vessie ou du rectum.
Stade IV A Extension aux organes de voisinage
Stade IV B Extension aux organes a distance

Tableau 4 : Stadification des tumeurs du col utérin (FIGO)

- Stadification TNM

T : Tumeur

TX : détermination impossible de la tumeur primitive

TO : pas de signe de tumeur primitive

Tis : carcinome in situ

T 1 : carcinome cervical limité a I'utérus
T1A : carcinome micro-invasif préclinique

T1A1 : minime envahissement du stroma.

T1AZ2 : composante invasive ne dépassant pas 5mm de profondeur a partir de la base et

7mm d'extension horizontale.

T1B : tumeur dépassant les dimensions du T1A2.
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T2 : carcinome cervical s'etendant au-dela de I'utérus mais sans atteindre les parois pelviennes
ou le tiers inférieur du vagin, avec ou sans envahissement du parameétre.

T3 : carcinome cervical s'étendant jusqu'a la paroi pelvienne et/ou intéressant le tiers inférieur
du vagin, et/ou responsable d'une hydronéphrose ou d'un rein muet.

T4 : tumeur envahissant la muqueuse de la vessie ou du rectum et/ou s'étendant au-dela du

petit bassin

N : Adénopathies

NX : appréciation impossible de I'atteinte nodale
NO : pas de signe d'envahissement nodal

N1 : signes d'envahissement nodal

M : Métastase

- Pronostic

Le pronostic du cancer du col est directement lié au stade, a la taille de la tumeur et a
I'envahissement ganglionnaire.
La survie a cing ans est de 95 a 99 % au stade la et de 85 a 95 % dans les stades Ib

de 60 a 80 % au stade Il

de 30 a 60 % au stade 111

de 10 & 20 % au stade IV
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V. Protocole de recherche
A. Problematique

Selon la littérature, le taux de lésions précancéreuses détectées aprés 65 ans est équivalent
a celui des femmes avant 65 ans, et prés d’un tiers des cancers du col de I'utérus sont
découverts aprés 65 ans. De plus, 1’allongement de 1’espérance de vie (84,5 ans pour une

femme née en 2009) ¥

et de I’espérance de vie en bonne santé (64,2 ans pour une femme en
2007) ® souléve un questionnement sur I’intérét de poursuivre les frottis de dépistage du
cancer du col utérin apres la limite d’age en vigueur (65 ans).

Il nous semble impératif de prendre en compte les antériorités et le suivi dont chaque
patiente a bénéficié tout au long de sa vie, pour proposer un plan de dépistage raisonnable et

adaptée tant au niveau médical qu’économique.

Ainsi, on peut se demander s’il existe-t-il un lien entre le rythme de suivi antérieur et le
grade des anomalies cytologiques découvertes au frottis cervico-utérin (FCU) de dépistage

chez les femmes d’un age supérieur ou égal a 65 ans ?

B. Hypothese

Chez les femmes de plus de 65 ans, plus le rythme de suivi par FCU est régulier, plus les
anomalies cytologiques potentiellement néoplasiques sont détectées a un stade précoce.

La poursuite des frottis aprés 65 ans, lorsque le suivi antérieur a été normal et suffisant,
permettrait donc de détecter plus précocement les lésions précancéreuses, et de réduire la
morbi-mortalité de ce groupe, alors qu'un suivi insuffisant ou inexistant n'aboutirait qu'a la

découverte de Iésions cancéreuses tardives apres 65 ans.

Nous avons défini comme «suivi suffisant » la réalisation de frottis dont ’intervalle
moyen les séparant était inférieur ou égale a 42 mois. Les recommandations sont en effet de
réaliser un frottis tous les 3 ans, soit 36 mois. Nous avons considéré qu’une tolérance de 6
mois etait acceptable, soit un total de 42 mois. De méme, nous avons defini comme « suivi
insuffisant » la réalisation de frottis dont I’intervalle moyen les séparant était strictement

supérieur a 42 mois.
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Ainsi, nous avons également défini une « densité de suivi suffisante » si 2.8 frottis ou
plus avaient été réalisés sur 10 ans. Ceci correspond en effet a la réalisation d’au moins 1
frottis tous les 42 mois sur 120 mois (=10 ans).

De méme nous avons défini une « densité de suivi insuffisante » si moins de 2,8 frottis

avaient été réalisés sur 10 ans.

C. Objectifs de I’étude

1. Objectif primaire

L’objectif primaire de notre travail était d’étudier la fréquence des 1ésions cytologiques
chez les femmes &gées de plus de 65 ans dont le rythme de suivi antérieur avait été normal et

suffisant, selon les recommandations.

2. Objectifs secondaires

Nos objectifs secondaires étaient de décrire toutes les patientes présentant des lésions
pathologiques ainsi que leur rythme de suivi antérieur. Nous avons souhaité observer plus
précisément deux groupes : le groupe cancer (par critere de gravité) et le groupe ASCUS (par
critére de fréquence), pour lequel nous voulions connaitre le suivi cytologique ultérieur. Nous
avons observe si nos chiffres pouvaient étre influencés par d’autres facteurs tels que 1’age des

patientes ou la spécialité du médecin qui a réalisé le suivi.

D. Type d’étude

- Rétrospective : Nous nous sommes intéressés au suivi cytologique antérieur (entre 1999 et

2008 inclus) auquel les patientes ont ét€ exposées avant d’€tre incluses dans notre étude.

- Multicentrique : Nous avons travaillé avec 3 laboratoires d’anatomopathologie

géographiquement distincts : 1 dans le bassin lyonnais (a Limonest) et 2 en Haute-Savoie (a

Annemasse et a Annecy).
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E. Facteurs étudiés

Le facteur principal étudié dans notre étude était la fréquence de réalisation des frottis

entre le frottis le plus ancien et le frottis dit « catégorisant », sur la période du 01/01/1999 au
31/12/2008.

Le frottis « catégorisant » était :

- Soit le premier frottis pathologique aprés 65 ans realisé entre le 01/01/2004 et le
31/12/2008, s'’il existait au moins un frottis pathologique pour la patiente de plus de
65 ans sur cette période. Etaient considérés comme pathologiques les frottis : ASCUS,
AGUS, LSIL, ASCH, HSIL, AGC et cancers.

- Soit le frottis normal apres 65 ans le plus récent par rapport au 31/12/2008, si tous les
frottis de la patiente de plus de 65 ans étaient normaux du 01/01/2004 au 31/12/2008.

Nous avons ainsi déterminé 5 catégories de patientes, selon leur frottis catégorisant :
- Normal
- ASCUS, AGUS
- Lésion de bas grade : LSIL
- Lésion de haut grade : ASCH, HSIL, AGC
- Cancers : AlS, Adénocarcinome, CIS, Carcinome épidermoide, autres lésions

cancéreuses.

La période de suivi potentiellement analysable variait selon la date de réalisation du

frottis catégorisant :

- La période de suivi la plus longue s’étendait de 1999 a 2008 inclus soit un maximum de 10
années, si le frottis catégorisant avait été réalisé en 2008.

- La période de suivi la plus courte s’étendait de 1999 a 2004 soit un minimum de 5 années, si

le frottis catégorisant avait été réalisé en 2004.

Les autres facteurs étudiés étaient :

- L’age des patientes

- La spécialité des médecins prescripteurs des FCU
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F. Criteres de jugements

Le critere de jugement de notre étude était la découverte au FCU d’une 1ésion
cytologique susceptible d’évoluer vers un cancer du col (Iésion dite « pré-cancéreuse »), ou
d’une lésion cancéreuse, sur le frottis réalisé entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008 inclus chez

les femmes de 65 ans et plus. Ces lésions étaient classees selon la méthode Bethesda.

G. Critéres d’inclusion et d’exclusion

1. Les critéres d’inclusion

Nous avons inclus des femmes de 65 & 100 ans inclus, ayant au moins 1 frottis
catégorisant entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008 inclus, quel que soit le suivi antérieur
(inconnu, normal ou pathologique). Nous avons étudié dans un deuxieme temps la sous-

population avec antériorité normale.

2. Les critéres d’exclusion

Nous avons exclu les femmes ayant moins de 65 ans ou plus de 100 ans entre le
01/01/2004 et le 31/12/2008, ou n’ayant pas eu de frottis sur cette période.

H. Biais de I’étude
Les principaux biais étaient :

- Biais de sélection : les patientes incluses ne relevaient pas que du dépistage du cancer du col

de I'utérus. Notre mode de recueil de données ne nous permettait pas de savoir si le frottis

avait éte réalisé dans un contexte de dépistage, ou si la patiente était symptomatique.

- Biais de données manquantes : nous ne pouvions nous assurer de récupérer 1’ensemble des

frottis réalisés chez les patientes incluses sur notre période d’étude. En effet, il était probable
gue parmi ces patientes certaines aient eu des FCU envoyés et analysés certaines fois par un
de nos 3 laboratoires partenaires et d’autres fois par d’autres laboratoires. C’était par exemple
le cas de celles qui ont déménagé pendant notre période d’étude, et des femmes habitant les

zones limitrophes départementales.

43



- Limites informatiques : nous n’avions pas d’information concernant les prélévements

effectués avant 1999, date limite de I’informatisation des laboratoires.

- Biais de recueil et d’utilisation de donneées : I’utilisation de logiciels différents dans chaque

laboratoire pour recueillir les données a pu induire des erreurs, de méme que la manipulation

informatique de milliers de données au moment de leur tri.

- Ignorance des facteurs de risque du cancer du col utérin des patientes incluses : la catégorie

socioprofessionnelle, le niveau d’étude, le revenu du foyer, la couverture sociale, les
antécédents gynécologiques (&ge des premiers rapports sexuels, multiplicité des partenaires
sexuels, mode de contraception utilisé, nombre de grossesses), les antécédents personnels de
FCU pathologiques, la régularit¢é des FCU antérieurs, la prise d’un traitement hormonal
substitutif, le tabagisme actif ou passif et I’état immunitaire, liée a une pathologie ou un

traitement.

I. Type d’analyse

Les résultats de notre travail ont été analysés en deux temps avec : une étude descriptive
et quantitative, puis une étude de type analyse de survie.

1. Une partie descriptive

Dans une premiére partie, il s’agissait de décrire nos données avec :
- pour les 4 catégories de patientes définies par leur frottis catégorisant pathologique :
la répartition dans les laboratoires

o

I’4ge au moment du frottis catégorisant

O

le suivi antérieur

O

le délai entre les frottis antérieurs pathologiques et les frottis catégorisants

O

la spécialité du prescripteur du frottis

(0]

- pour les patientes dont le suivi antérieur avait été normal : I’estimation du taux de femmes
dépistées par frottis aprés 65 ans (« taux de couverture »)

- pour les patientes dont le suivi antérieur avait été normal et suffisant : leur suivi antérieur

- pour les patientes catégorisées ASCUS avec un suivi anterieur normal et suffisant : le suivi

cytologique ultérieur.
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DIAGRAMME DE REPARTITION DES DONNEES AVANT ANALYSE

Données totales brutes des 3 laboratoires :

Frottis réalisés entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008
et tous les frottis antérieurs entre le 01/01/1999 et le 31/12/2008

Femmes exclues :
Femmes de moins de 65 ans ou plus de 100

ans entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008, ou
n’ayant pas eu de frottis sur cette période.

Femmes incluses :
Femmes ayant un frottis entre 65 et 100 ans entre le 01/
Quel que soit le suivi antérieur

FCU catégorisant = 1¢r FCU |
OU dernier FCU

FCU catégorisant = 1¥ FCU pathologique entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008 OU
dernier FCU normal si tous les FCU étaient normaux

Normal Ascus Lésion de bas grade Lésions de haut grade Cancer

1 1 SUIVI ANTElEUR pour toutes les catégois 1

ET SUIVI ULTERIEUR uniguement pour les ASCUS
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2. Etude de type « Analyse de survie »

En partenariat avec le CIC (Centre d’Investigation Clinique) de Lyon, nous avons analysé
I’influence de nos différents paramétres (suivi, age, prescripteur, laboratoire) sur la fréquence

de survenue de lésion.

Pour cela, nous avons inclus les patientes qui avaient eu au moins 2 frottis dont 1
pathologique réalisé apres 65 ans entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008.

Il s’agissait d’étude de type «analyse de survie ». Nous avons converti ce modéle

d’analyse en « mode événement » soit « 1-survie », c’est-a-dire que nous nous sommes

intéressés a la survenue de lésion. Ceci était plus pertinent pour notre étude.

Nous avons utilisé 1’estimateur de Kaplan Meier. Les tests du Chi 2 et du log-rank nous
ont permis de mesurer la significativité. Le test a été considéré comme significatif si « p »
était inférieur a 5% soit p < 0,05.

Nous avons réalisé pour chaque groupe 4 analyses univariées pour étudier

indépendamment 4 parametres :
- L’age au moment du diagnostic de la 1ésion catégorisante
- La régularité du suivi
- La spécialité du prescripteur ayant réalisé le frottis catégorisant

- Le laboratoire

Pour les deux premiers paramétres, nous avons défini les catégories suivantes :
- Pour les ages au moment du diagnostic, 2 catégories : 65 a 70 ans inclus et 71 ans et
plus. Cette limite de 70 ans correspondait a 1’dge médian de notre étude; elle permettait donc

de déterminer deux tranches d’ages comparables en terme d’effectif.

Définition des classes d'age en fonction de la médiane :

Valeurs

Minimum

1% Quart

Médiane

Moyenne

3™ Quart

Maximum

Age

65

67

70

70,69

73

100
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- Pour la régularité de suivi, 4 catégories :
1) Suivi régulier tous les ans : c’est-a-dire tous les 12 mois +/- 6 mois, soit 18 mois.
2) Suivi régulier tous les 2 a 3 ans : ¢’est-a-dire tous les 24 a 36 mois +/- 6 mois, soit tous les
18 a 42 mois.
3) Suivi régulier supérieur a 3 ans : c’est-a-dire tous les plus de 36 mois +6 mois, soit tous les
plus de 42 mois.
4) Suivi irrégulier : ¢’est-a-dire les patientes pour lesquelles les intervalles entre leur frottis
n’étaient pas strictement régulier. Elle ne pouvait donc appartenir stricto sensu a aucune des

catégories précédentes.

Nous avons ensuite établi un modéle de survie de Cox, multivarié. Ceci permettait de

croiser nos résultats d’analyses univariées pour ne faire figurer que les facteurs d’influence les
plus pertinents pour chaque catégorie. Pour cela, 3 tests statistiques ont été utilisés :

- Likelihood ratio test

- Wald test

- Score Logrank test

Pour chaque analyse, nous avons étudié la fréquence de détection des lésions dans le
temps, sur nos cingq années d’inclusion.
Ainsi :

- le temps « t = 0 mois » correspond au 1% janvier 2004

- le temps « t = 60 mois » correspond au 31 décembre 2008

Nous avons réalisé cette analyse pour toutes les Iésions confondues, puis pour chaque

type de lésion.
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VI. Matériel et méthodes
A. Recrutement des laboratoires

L’étude s’est déroulée sur trois sites géographiques déterminés par les laboratoires
d’anatomopathologie partenaires :
- Le Groupement de Recherche Cytologique (GRC), 69760 LIMONEST, Rhéne
- Le laboratoire d’Annecy, 74370 ARGONAY, Haute-Savoie
- Le laboratoire du Mont-Blanc, 74100 ANNEMASSE, Haute-Savoie.

B. Recueil des données

Nous avons recueilli nos données dans les trois laboratoires sus-cités.

Dans chacun de ses laboratoires, nous avons recueillis les données suivantes :

- La totalité des FCU reéalisés chez les femmes de 65 ans et plus entre le 01 /01/2004 et le
31/12/2008, soient cing années civiles pleines.

- Le nom de chaque patiente, son prénom, sa date de naissance, le code postal du lieu de
résidence lors de la réalisation de son FCU

- Le nom du médecin prescripteur

- La date de réalisation du FCU

- Les antécédents des FCU de chaque patiente entre le 01/01/1999 et le 31/12/2008 (le
01/01/1999 était la derniére date accessible parmi les données disponibles dans les bases de
données utilisées de maniere quotidienne par le laboratoire du GRC. Les données avant cette
date ont été stockées dans des archives difficilement accessibles nécessitant I’intervention
d’une équipe externe d’informaticiens avec un coft financier élevé).

- Les résultats cytologiques des FCU selon les codes de la classification ADICAP
(Association pour le Développement de I’Informatique en Cytologie et Anatomie

Pathologique). ®"
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Ces données ont été recueillies selon les méthodes suivantes :

1. Au laboratoire du GRC

Nous avons extrait les données informatiques du laboratoire du GRC via le logiciel
CYAN. L’extraction a été réalisée par semestre du 01/01/2004 au 31/12/2008. Pour chaque

semestre, nous avons sélectionné les données suivantes :

Le mode de prélevement : F comme Frottis

La technique utilisée : C comme Cytologie

L’organe étudié : GX pour la région cervico-vaginale

Le diagnostic : selon la classification ADICAP

Le sexe des patients : F pour Femme

Les données de la patiente : nom, prénom, date de naissance, adresse
L’age au moment de I’examen : de 65 ans inclus a 100 ans inclus

Les antécédents de la patiente : c’est-a-dire tous les examens réalisés pour cette
patiente dans ce laboratoire. Le codage correspondant dans le logiciel était
« Compteur examens » et « prélévement et compteur patient »

Le nom du médecin prescripteur

La suppression des doublons

L’exportation du tableau des diagnostics en version Excel

Nous avons ensuite réorganisé les tableaux Excel ainsi obtenus. Chaque semestre a été

rangé par ordre alphabétique du nom des patientes. Puis tous les tableaux des semestres ont

été fusionnés en 17 tableaux de « A » & « Z », utilisant ainsi le maximum des capacités d’un

tableau Excel. Enfin, chaque tableau a été rangé a son tour par ordre alphabétique selon le

nom puis prénom des patientes. Nous avons également trié par ordre chronologique les frottis

pour chaque patiente, du plus ancien au plus récent.

A partir de ces tableaux, nous avons supprimé les donnees inexploitables : les patientes dont

le nom et/ou I'age ne figuraient pas.
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2. Au laboratoire d’Annemasse

Le logiciel « cACP LOG SYSTEM » a été utilisé pour gérer les données, sa fonction
« statistique » avec « requétes épidémiologiques » plus précisément.
Le programme a permis de sélectionner les examens dans la base de données CRISAP (Centre
de Regroupement Informatique et Statistique en Anatomie et cytologie Pathologiques) ®
selon les critéres suivants :
e Leurs dates de réalisation : du 01/01/1999 a 31/12/2008 inclus.
e Le mode de prélevement : F comme Frottis
e Latechnique utilisée : C comme Cytologie
e L’organe étudié¢ : GX pour la région cervico-vaginale
e Le sexe des patients : F pour Femme
e L'exportation de tous les codes ADICAP
e Le code postal des patientes
e L'4ge des patientes:
- de 56 a 100 ans pour les frottis réalisés en 1999
- de 57 a 100 ans pour les frottis réalisés en 2000
- de 584a100 ans pour les frottis réalises en 2001
- de 59 a100 ans pour les frottis réaliseés en 2002
- de 60 a 100 ans pour les frottis réalisés en 2003
- de 61 a 100 ans pour les frottis réalisés en 2004
- de 62 a100 ans pour les frottis réalisés en 2005
- de 63 a100 ans pour les frottis réalisés en 2006
- de 64 a 100 ans pour les frottis réalisés en 2007

- de 65 a 100 ans pour les frottis réalisés en 2008

Ces données ont été exportées par le programme sous fichiers en format TEXT.
Nous avons ensuite converti les données sous fichiers EXCEL a l'aide du séparateur de
colonnes afin de les organiser dans un unique tableau EXCEL présentant pour chaque ligne
un FCU (soit un total de 44745 lignes).
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3. Au laboratoire d’ Annecy

Le logiciel utilisé « APICRIP » a permis d'extraire les données de notre étude grace a ses
modules « statistiques » et recherche d'un « examen pour un code diagnostic donné ».
Le programme a cherché les FCU dans la base de données CRISAP selon les critéres
suivants:

e La date de naissance des patientes au moment de I'examen

e La date de réception des examens : du 01/01/1999 au 31/12/2008 inclus

e Le diagnostic selon le codage de ’ADICAP : FCG [CE]

Ces données ont été exportées dans des fichiers de format TEXT par quadrimestre, puis
converties et réorganisées avec le séparateur de colonnes dans des fichiers EXCEL en
tableaux composes pour chaque ligne d'un FCU. Puis les tableaux de chaque quadrimestre ont

été fusionnés via le programme EXCEL.

C. Homogénéisation et anonymisation des données

Nous avons ainsi obtenu 20 tableaux Excel (17 du laboratoire GRC, 1 du laboratoire
d’Annemasse, 2 du laboratoire d’Annecy). Nous les avons tous classé selon I’ordre suivant,
en 14 colonnes :

1) Code du laboratoire : 01 pour GRC, 02 pour Annemasse et 03 pour Annecy

2) Date de réalisation du FCU

3) Nom du médecin prescripteur (avec 6 caractéres correspondant aux 6 premiéres
lettres de son nom)

4) Nom de la patiente

5) Prénom de la patiente

6) Date de naissance de la patiente

7) Code postal du lieu de résidence de la patiente

8) Ville ou commune de résidence de la patiente

9) Reésultats du FCU dans les dernieres colonnes, selon le code ADICAP

(cf. Annexe D)
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1.

Les codes ADICAP

Les résultats des frottis étaient situés dans les dernieres colonnes de nos tableaux et

exprimés sous forme de codes, extraits de la classification de I’ADICAP publiée en 2003. Il

s’agit d’un thésaurus alphanumérique et mnémonique en langue frangaise, utilisée par de

nombreux laboratoires francais dont les trois laboratoires de notre étude, afin de pouvoir :

Accéder rapidement aux lésions et diagnostics d’un patient

Trouver les examens correspondant a une lésion dans un organe donné
Organiser la banque de données

Etablir un registre des pathologies

Effectuer des études epidémiologiques

La codification ADICAP pour les Iésions du col de 1’utérus s’exprime sur 8 caractéres

obligatoires numeriques et alphabétiques :

1) Mode de prélévement : F pour Frottis par raclage, brossage, écouvillonnage

2) Type de technique : C pour Cytologie par étalement

3) et 4) Localisation du prélevement : GX pour la région cervico-vaginale, GC pour la
jonction et I’exocol, GE pour I’endocol

5) Zéro, pour faciliter I’exploitation des résultats et uniformiser les données
cytologiques par rapport aux autres domaines

6) Type de matériel examiné : N pour matériel Normal, H pour matériel de
signification fonctionnelle Hormonale, | pour matériel Inflammatoire ou Réactionnel,
G pour matériel de Signification indéterminée, D pour matériel Dysplasique, S pour
matériel Suspect, C pour matériel Cancéreux primitif, X pour matériel tumoral malin
primitif ou secondaire non assuré...

7) et 8) Valeurs numériques précisant les variétés de lésions ou les modifications

apercues dans les différents types de matériel

2. Tableau d’équivalence entre les codes ADICAP et les catégories BETHESDA

Nous avons repertorié tous les codes ADICAP de nos tableaux de données, puis nous les

avons classés dans un tableau EXCEL en fonction du laboratoire et de leur signification. Nous

avons ainsi déterminé 28 colonnes, que nous avons coté arbitrairement 0.25, 0.5, et de 1 a 17

comme détaillé dans le tableau ci-dessous :
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0.25 Sites non gynécologiques

Gynécologie hors col

Caractéres généraux

Particularités liees a la technique de prélevement

Cytoponction

Matériel cellulaire modifié par la thérapeutique

A contrbler apres traitement

Suivi lésionnel

Matériel d’un type particulier

Histologie associée

Suspect

Ininterprétable

Normal ou NILM

Hormonaux ou ménopausiques

Inflammatoires

ASCUS

ASCH

AGC

LSIL

HSIL

CIS

Cancer épidermoide

AIS

N eIeIQILIeIeIeIeIee
WN|P|o|© XN OB IWINIE Lo |o| o ;|| oo | o

ADK

H
o

Cancer a cellules indifférenciées

15 Cancer primitif

16 Métastase

17 Leucémie ou lymphome

Tableau 5 : Tableau d’équivalence entre les codes ADICARP et la classification Bethesda

Puis, dans les tableaux de données brutes, chaque code ADICAP a été remplacé par un

nouveau code numérique grace a I’utilisation d’EXCEL et du logiciel R 2.10.1.

3. Simplification des données

Dans nos tableaux de données brutes, certaines étaient inutiles et parfois redondantes.
Ainsi par exemple, un méme frottis pouvait comporter des cellules inflammatoires et des
cellules ASCUS, et étre comptés ainsi deux fois dans deux catégories différentes.

Nous avons été amenés a simplifier nos données, soit par élimination soit par sélection en

fonction du diagnostic principal selon une stratification graduelle des Iésions.

- Elimination des informations non nécessaires a notre analyse :

Pour les codes ADICAP des colonnes cotées 0,25, nous avons éliminé la ligne ou se trouve le

code ADICAP. En effet, ces colonnes correspondent a des données non gynécologiques que
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nous avons recueillies fortuitement via les logiciels informatiques des laboratoires. Elles ne
nous ¢€taient d’aucun intérét pour notre étude.

Pour les codes ADICAP des colonnes cotées 0,5 : nous avons éliminé seulement la cellule ou
se trouve le code ADICAP. En effet, ces colonnes correspondaient a des données
gynecologiques au sens large. N’ont été retenues que les données intéressant 1’endocol,

I’exocol, I’endométre ou le vagin.

- Stratification graduelle des Iésions (cf. Annexe E)

Nous avons classé les résultats des lésions selon un ordre croissant de malignité, pour les
cellules malpighiennes et pour les cellules glandulaires. Le résultat retenu pour le frottis était

la 1ésion de plus forte malignité.

1) Pour les cellules malpighiennes

| < Normal < ASC-US < LSIL <ASC-H<HSIL<CIS<CE

| = Ininterprétable ou sans valeur
Normal = NILM, hormonaux, inflammatoires
CE = Cancer Epidermoide

Remarque :

Nous avons volontairement positionné les lésions ASC-H entre les LSIL et les HSIL, et non
entre les ASC-US et les LSIL, afin de les rapprocher des HSIL.

En effet, selon les recommandations de ’ANAES 2002, les ASC-H ne permettent pas
d’exclure une 1ésion malpighienne intra-épithéliale de haut-grade. De plus un frottis ASC-H
correspond dans 40% des cas a une lésion histologique de type CIN 1, CIN 2,
exceptionnellement a un cancer invasif. En pratique clinique, en cas de Iésions ASC-H, il est

recommandé de pratiquer une colposcopie d’emblée, tout comme pour les HSIL.

2) Pour les cellules glandulaires

| <NORMAL < AG-US < AGC < AIS <ADK

Nous avons ensuite exécuté un programme informatique permettant de comparer les
codes ADICAP grace a leur code numérique, le programme ne retenant que le code

numerique le plus élevé soit la lésion la plus grave.
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3) Pour les autres types de Iésions cancéreuses

Nous avons isolé 2 autres types de lésions cancéreuses : cancer a cellules indifférenciées
et lymphome ou leucémie. Nous les avons considéré d’une malignité supérieure aux autres

Iésions pathologiques hors Iésions cancéreuses malpighiennes et glandulaires.

4. Données concernant le médecin prescripteur

A partir des tableaux de données brutes, nous avons sélectionné la colonne comportant le
nom des médecins prescripteurs afin de constituer le répertoire des médecins pratiquant des
FCU chez des femmes apres 65 ans.

Nous avons cherché pour chaque médecin leur spécialité dans les pages jaunes et sur le
site du Conseil National de 1’Ordre des Médecins. Les spécialités trouvées ¢Etaient :
gynécologues, médecins généralistes, oncologues, radiothérapeutes, chirurgiens, biologistes et
des spécialités éparses que nous avons intitulé « autres ».

Cependant pour un certains médecins, aucune coordonnée ni spécialité n’a pu étre trouvée.

Nous avons attribué a chaque spécialité un code :
- GO : Gynécologue Obstétricien ou Gynécologue médicale
- MG : Médecin généraliste
- O: Oncologue
- C: Chirurgien
- R : Radiothérapeute
- B : Biologiste
- | : Indéterminé (aucune spécialité retrouvée)
- A Autres

Puis, nous avons transcrit les spécialités de chaque meédecin prescripteur selon leur code
pour chaque ligne informatique des tableaux de données brutes grace au logiciel ACCESS,

afin d’anonymiser les données et de décrire le suivi de la population.

5. Anonymisation des données

Nous avons donc crée deux nouvelles colonnes dans les tableaux de données :
Une premiere dans laquelle nous avons attribu¢ un numéro pour chaque patiente en n’oubliant

pas de différencier la vingtaine d’homonymes grace a leur date de naissance.
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Puis, une deuxieme dans laquelle nous avons calculé I’age de chaque patiente au moment de
la réalisation du frottis en utilisant leurs dates de naissance et leurs dates de frottis.

Afin d’étre en conformité avec les exigences de la CNIL et respecter le secret
professionnel, nous avons anonymisé les données permettant d’identifier les patientes.
Nous avons donc supprimé les colonnes contenant le nom et le prénom de chaque patiente,

leur date de naissance, leur code postal et leur adresse.

6. Regroupement des frottis par patiente et calculs intermédiaires

A ce stade, les tableaux de données comprenaient pour chaque ligne un seul frottis avec
ses informations spécifiques, une patiente pouvait avoir plusieurs frottis donc plusieurs lignes
de données. Le nombre de lignes de frottis étant différent d’une patiente a une autre, il était
donc nécessaire de transposer toutes les données concernant les frottis de chaque patiente en
une seule ligne par patiente, regroupant les données du frottis catégorisant et celles du suivi

antérieur.

Nous avons donc repris les données dans de nouveaux tableaux dont chaque ligne
correspondait a une seule patiente et dont les quatre premieres colonnes étaient les suivantes :
- le code du laboratoire : 1 pour le GRC, 2 pour Annemasse, 3 pour Annecy.
- le code de la patiente.
- 1’age de la patiente au moment de la réalisation de son frottis catégorisant, ainsi nous
avons pu connaitre 1’dge de la patiente au moment de la découverte d’un cancer ou
d’une 1ésion pré-néoplasique.

- la spécialité du médecin prescripteur du frottis catégorisant.

Puis nous avons créé sept nouvelles colonnes intitulées :

- Type de suivi antérieur : Pour chaque patiente, nous avons observé les résultats

simplifiés des frottis antérieurs et nous avons codé :

e | pour Inconnu : si la patiente n’avait aucun frottis antérieur

e N pour Normal : si les frottis antérieurs étaient tous normaux

e A pour ASCUS : si parmi les frottis antérieurs, on retrouvait des frottis normaux et au
moins un ASCUS (sans autres types de frottis pathologiques)

e L pour LSIL (ou Bas Grade): si parmi les frottis antérieurs, on retrouvait des frottis

normaux et au moins un LSIL (sans autres types de frottis pathologiques)
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e H pour Haut Grade : si parmi les frottis antérieurs, on retrouvait des frottis normaux et
au moins un frottis Haut Grade (ASCH ou HSIL ou AGC) (sans autres types de frottis
pathologiques)

- Période de suivi : Pour chaque patiente, nous avons calculé les intervalles (en mois)

entre tous les frottis réalisés (du frottis le plus ancien jusqu’au frottis catégorisant
inclus), par soustractions entre leurs dates de réalisation, puis nous les avons
additionné afin d’avoir la période de suivi totale en mois.

- Nombre de frottis antérieurs : Les frottis réalisés avant le frottis qui catégorisait la

patiente ont été comptabilisés pour chacune d’entre elles.

- Intervalle moyen entre les frottis: Pour chaque patiente, nous avons calculé la

moyenne des intervalles entre chaque frottis.

Période de suivi (en mois)

Intervalle moyen entre les frottis (en mois) = : —
Naombre de frottis antérieurs

- Nombre de FA (ou Frottis/Année) :

i Nombre de frottis antérieurs
Frottis Annee = — — . # 12 mois
Période de suivi (en mois)

- Délai (en mois) entre la premiére lésion antérieure observée et la lésion du frottis

catégorisant : Par soustraction entre la date de réalisation du frottis antérieur
comportant une lésion pathologique et la date de réalisation du frottis catégorisant
pathologique. Ainsi nous avons étudié le suivi de lésion pathologique (pour les
patientes hors du contexte de dépistage).

- Suivi suffisant (lorsque les seuils choisis étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen
entre les frottis et de 0.28 FA) : Pour chaque patiente, nous avons coté : 1 si le suivi
était suffisant et O si le suivi était insuffisant, afin de comptabiliser le nombre de
patientes avec un suivi antérieur normal et suffisant

- Suivi suffisant (lorsque les seuils choisis étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen
entre les frottis et de 0.18 FA) : Pour chaque patiente, nous avons aussi coté : 1 si le

suivi était suffisant et 0 si le suivi était insuffisant.

(cf.Annexe F)
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VII. Résultats de I’étude

A. Analyse descriptive

1. Données globales

Apres le recueil de toutes les données issues des laboratoires, nous avons comptabilise
236 746 frottis pour un total de 69 210 patientes. Sur la période d’étude, comprise du
01/01/2004 au 31/12/2008, nous avons retenu 90 553 frottis réalisés chez 53 644 femmes de
plus de 65 ans.

Laboratoire Laboratoire Laboratoire Total
GRC Annemasse Annecy

Nombre de FCU
au total 152 700 22 637 61 409 236 746
(1999-2008)

Nombre de FCU
dans I’étude 62 446 8 160 19 933 90 553
(2004-2008)

Nombre de
patientes au total 36 978 9755 22 477 69 210
(1999-2008)

Nombre de
patientes dans 36 586 5180 11 878 53 644
1’étude

(2004-2008)

Tableau 6 : Détail du nombre de frottis et de patientes, obtenu aprés extraction des données informatiques, en

fonction du laboratoire d’analyse

En étudiant le nombre de frottis récupérés au cours de 1’étude, on obtient un taux de FCU
pathologiques de 2,04% (n=1848). Ont été considérés comme pathologiques les Iésions
cytologiques de type ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, AGC et les cancers de type épidermoide

ou glandulaire. Aucune lésion de type AG-US n’a été répertoriée.

Concernant la suite de nos resultats, nous nous sommes intéressés aux patientes plus
qu’aux frottis, sachant que ceux-ci peuvent étre répétés et source de biais d’interprétation.
Ainsi, on constate que 98,55 % des femmes incluses ont eu un ou des frottis normaux (n = 52

869), et que 1,45 % ont présenté un frottis pathologique (n=775).
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Laboratoire Laboratoire Laboratoire Total
GRC Annemasse Annecy
Etude (2004-2008) 36 586 5180 11878 53 644
Catégorisant 601 68 106 775
Cancer 134 6 44 184
Haut grade 36 27 1 64
Bas grade 49 12 20 81
ASCUS 371 23 41 435
Normal 35 985 5112 11772 52 869

Tableau 7 : Détail du nombre de patientes obtenu aprés extraction des données informatiques en fonction du

type de Iésion et du laboratoire d’analyse

2. Cancer

Sur la période du 01/01/2004 au 31/12/2008 inclus, 184 patientes ont eu une lésion

évocatrice de cancer du col de I’utérus sur leur premier frottis pathologique réalisé apres leurs
65 ans. Ceci correspondait a 0,34 % des patientes incluses dans notre étude, tous laboratoires

confondus, et & 24,08 % des patientes avec un frottis catégorisant pathologique.

Répartition cytologique

Le détail des Iésions cancéreuses retrouvait 59,3% de cancers épidermoides (n=109), 39,7%
d’adénocarcinomes (n=73), et 0,5% de cancer indéterminé (n=1) et de lymphome (n=1). Pour
les cancers épidermoides, on comptait 83,5% de cancer invasif (n=91) et 16,5% de carcinome
in situ (n=18). Pour les lésions glandulaires, on retrouvait 93,1% d’adénocarcinome invasif

(n=68) et 6,9% d’adénocarcinome in situ (n=5).

Laboratoire

Parmi ces patientes catégorisées « Cancer », 72,82 % venaient du GRC (n=134, soit 0,4 % des
patientes du GRC), 3,1 % du laboratoire d’Annemasse (n=6, soit 0,12 % des patientes du
laboratoire d’ Annemasse), et 22,6 % du laboratoire d’ Annecy (n=44, soit 0,37 % des patientes

du laboratoire d’ Annecy).

Age de découverte

L’age moyen de découverte du frottis catégorisant « Cancer » était de 75,72 ans (écart type :

7,09) et la médiane correspondante était de 75 ans.
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Selon [’antériorité de suivi :

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 73,03 ans (écart type : 5,66), la médiane correspondante était de 73 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, 1’age moyen de découverte était de
77,02 ans (écart type : 7,13), la médiane correspondante était de 76 ans.

Pour les 2 patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, I’age moyen de découverte
était de 72,5 ans (écart type : 5,5), la médiane correspondante était de 72,5 ans.

Pour les lésions LSIL, 1 seule patiente avait présenté cette lésion avant la lésion cancéreuse a
I’age de 98 ans.

Pour les 4 patientes ayant eu des antériorités de frottis de haut grade, I’dge moyen de

découverte était de 74 ans (écart type : 4,3), la médiane correspondante était de 74 ans.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 74,8 ans pour les patientes suivies
au GRC (écart type : 6,7) avec une médiane de 74 ans, de 82 ans pour les patientes suivies au
laboratoire d’ Annemasse (écart type : 8,9), avec une médiane de 82 ans, et de 77,7 ans pour

les patientes suivies au laboratoire d’ Annecy (écart type : 7,3), avec une médiane de 77,5 ans.

Suivi antérieur

Parmi les 184 patientes avec un frottis catégorisant « Cancer », tous laboratoires confondus,
nous avons comptabilisé 64,7 % dont le suivi antérieur était inconnu (n=119, soit 0,22% des
patientes de notre étude), 31,5 % dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=58, soit 0,12
% des patientes de notre étude), 1,09 % ont eu parmi leurs frottis antérieurs au moins un
ASCUS non contrélé comme normal ultérieurement (n=2, soit 0,004 % des patientes de notre
étude), 0,54 % a eu parmi ses frottis antérieurs au moins un LSIL (n=1, soit 0,002 % des
patientes de notre étude) et enfin 2,17 % avec au moins un frottis de haut grade parmi leurs

frottis antérieurs (n=4, soit 0,007 % des patientes de notre étude).

Parmi les lésions cancéreuses épidermoides, 23% avaient un suivi antérieur normal (n=25),
1,8% un ASCUS (n=2), 0,9% une lésion de bas grade (n=1), 3,7% une lésion de haut grade
(n=4) et 70,6% avaient une antériorité inconnue (n=77).

Parmi les lésions cancéreuses glandulaires, 45,2 % avaient un suivi antérieur normal (n=33) et

54,8% avaient une antériorité inconnue (n=40).

60



Parmi les 58 patientes catégorisées « Cancer » avec des frottis antérieurs normaux, on en
comptait 25,6 % venant du GRC (n=50, soit 0,14 % des patientes du GRC), 1 % du

laboratoire d’Annemasse (n=2, soit 0,004 % des patientes du laboratoire d’Annemasse), et

3,08 % du laboratoire d’ Annecy (n=6, soit 0,011 % des patientes du laboratoire d’ Annecy).

La durée moyenne de suivi antérieur était de :

57,36 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 30,06), la médiane
correspondante était de 62,5 mois.

86,5 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal a 1
an ce qui était le cas pour les 2 patientes concernées (écart type: 12,5), la médiane
correspondante était de 86,5 mois.

111 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 0), la médiane
correspondante était de 111 mois, car il n’existe qu’un seul cas inclus.

55 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type :

45,05), la médiane correspondante était de 45,5 mois.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis « Cancer » & plus de 65 ans était de :

2,57 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 1,7), la médiane correspondante est
de 2 frottis antérieurs.

2,5 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 1,5), la médiane correspondante est de 2,5 frottis antérieur.

6 si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type: 0), la médiane
correspondante est de 6 frottis antérieurs.

1,5 si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 0,5), la

médiane correspondante est de 1,5 frottis antérieurs.

La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

27,44 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 19,53), la médiane
correspondante était de 15,5 mois.

58,75 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 40,25), la médiane correspondante était de 58,75 mois.

18,5 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 0), la médiane
correspondante était de 18,5 mois.

30,5 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type :

19,68), la médiane correspondante était de 25,75 mois.
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Le nombre de frottis année était de :

0,72 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 0,72) et la médiane
correspondante était de 0,55 FA.

0,53 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 0,28) et la médiane correspondante était 0,53 FA.

0,69 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 0) et la médiane
correspondante était de 0,69.

2,38 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type :

0,38) et la médiane correspondante était de 2,38.

Parmi les 58 patientes catégorisées « Cancer » avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 96,5% avaient un suivi suffisant (n=56) et 3,5% avaient un suivi
insuffisant (n=2).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 100 % avaient un suivi suffisant (n=58) et aucune patiente ne

présentait un suivi insuffisant.

Délai entre les lésions

Le délai entre la premiére lésion antérieure de type ASCUS et la lésion Cancer du frottis
catégorisant apres 65 ans était en moyenne de 63,5 mois (écart type : 35,5), la médiane
correspondante était de 63,5 mois.

Le délai entre la premiere lésion antérieure de type LSIL et la lésion Cancer du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 64 mois (écart type : 0), la médiane
correspondante était de 64 mois.

Le délai entre la premiére lésion antérieure de haut grade et la lésion Cancer du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 27,25 mois (écart type : 29,4), la médiane

correspondante était de 12 mois.

Prescripteurs

Les prescripteurs des frottis catégorisant Cancer toutes antériorités confondues étaient :
Gynecologue dans 54,35 % des cas (n = 100)
Genéraliste dans 19,02 % des cas (n = 35)

Chirurgien dans 0 % des cas (n = 0)
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Radiothérapeute dans 0 % des cas (n = 0)
Biologiste dans 0 % des cas (n = 0)

De spécialité indéterminée dans 26,63 % des cas (n = 49)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant Cancer :
63,8 % étaient suivies par un gynécologue (n = 37)

8,6 % par un genéraliste (n = 5)

0 % par un chirurgien (n = 0)

0 % par un radiothérapeute (n = 0)

0 % par un biologiste (n = 0)

27,6 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 16)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non controlé
normal ultérieurement :

100 % étaient suivies par un gynécologue (n = 2)

0 % par un généraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL :
100 % étaient suivies par un gynécologue (n = 1)
0 % par un généraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu €tre déterminée (n = 0)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un HSIL :
75% étaient suivies par un gynécologue (n = 3)
0 % par un généraliste (n = 0)

25 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 1)

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu :
47,9 % étaient suivies par un gynécologue (n = 57)
25,2 % par un généraliste (n = 30)

26,9 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 32)
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Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité Total
ota
normale ASCUS LSIL Haut grade | inconnue
n =58 n=2 n=1 n=4 n=119 184
Laboratoires
GRC 50 2 1 3 78 134
Annemasse 2 0 0 1 3 6
Annecy 6 0 0 0 38 44
Prescripteurs
Gynécologue 37 2 1 3 57 100
Généraliste 5 0 0 0 30 35
Indéterminée 16 0 0 1 32 49
Chirurgien 0 0 0 0 0 0
Biologiste 0 0 0 0 0 0
Radiothérapeute 0 0 0 0 0 0
Age de
découverte
Age moyen (en 73,03 72,5 98 74 77,02 75,72
mois) (£5,66) (£5,5) (0) (4,3) (£7,13) (£7,09)
Suivi antérieur
Durée de suivi 57,36 86,5 55 i i
(en mois) *3006) | (x125) | E) | 45 05)
pombremoyen | 557 25 6 15 _ _
antérieurs (i]'!?) (11!5) (iO) (10!5)
Intervalles
27,44 58,75 30,5 i i
mg?’g‘s (en (x1953) | (x4025) | 1B9@0) | (1106
Frottis année 0,72 0,53 0,69 2,38 ) )
(£0,72) (0,28) (0) (+0,38)
Seuil a 42 mois
Suffisant / 56/2 - - - - -
Insuffisant
Seuil a 66 mois
Suffisant / 58/0 - - - - -
Insuffisant
Délai entre
lésion et cancer
(en mois) i 63,5 64 27,25 i i
(£35,5) (0) (£29,4)

Tableau 8 : Détails des résultats de la classe Cancer
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3. Haut grade

Sur la période du 01/01/2004 au 31/12/2008 inclus, 64 patientes ont eu une lésion de
Haut grade sur leur premier frottis pathologique réalisé aprés leurs 65 ans. Ceci correspondait
a 0,12 % des patientes incluses dans notre étude, tous laboratoires confondus, et a 8,26 % des
patientes avec un frottis catégorisant pathologique.

Dans cette classe, on retrouvait les sous-catégories suivantes : AGC (n = 14), ASCH (n = 33)
et HSIL (n = 17).

Laboratoire

Parmi ces patientes catégorisées « Haut grade », 56,3 % venaient du GRC (n=36, soit 0,09 %
des patientes du GRC), 42,2 % du laboratoire d’Annemasse (n=27, soit 0,02 % des patientes
du laboratoire d’Annemasse) et 1,5 % du laboratoire d’Annecy (n=1, soit 0,008 % des

patientes du laboratoire d’Annecy).

Pour la catégorie AGC (n = 14), on trouvait 28,5 % venant du GRC (n=4, soit 0,01 % des
patientes du GRC), 71,5 % du laboratoire d’ Annemasse (n=10, soit 0,19 % des patientes du

laboratoire d’ Annemasse) et aucune patiente du laboratoire d’ Annecy.

Pour la catégorie ASCH (n = 33), on comptait 72,7 % venant du GRC (n=24, soit 0,09 % des
patientes du GRC), 24,3 % du laboratoire d’Annemasse (n=8, soit 0,15 % des patientes du
laboratoire d’ Annemasse) et 3 % du laboratoire d’ Annecy (n=1, soit 0,008 % des patientes du

laboratoire d’ Annecy).

Pour la catégorie HSIL (n = 17), on trouvait 47,1 % venant du GRC (n=8, soit 0,02 % des
patientes du GRC), 52,9 % du laboratoire d’Annemasse (n=9, soit 0,17 % des patientes du

laboratoire d’ Annemasse) et aucune patiente du laboratoire d’ Annecy.

Age de découverte

L’age moyen de découverte du frottis catégorisant « Haut grade » était de 70,55 ans (écart
type : 5,1) et la médiane correspondante était de 69 ans.
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Selon [’antériorité de SUivi :

Pour I’ensemble des 1ésions de Haut grade

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 69,8 ans (écart type : 4,2), la médiane correspondante était de 68 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, 1’age moyen de découverte était de
74,15 ans (écart type : 6,44), la médiane correspondante était de 73 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, I’age moyen de découverte était
de 69,8 ans (écart type : 3,02), la médiane correspondante était de 70 ans.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une lIésion LSIL.

Pour les patientes ayant déja eu des antériorités de frottis de haut grade, 1’age moyen de

découverte était de 65 ans (écart type : 1), la médiane correspondante était de 65 ans.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 69,9 ans pour les patientes suivies
au GRC (écart type : 4,03) avec une médiane de 69 ans, de 71,5 ans pour les patientes suivies
au laboratoire d’Annemasse (écart type : 6,02), avec une médiane de 69 ans, et 1 seule

patiente de 66 ans avait été suivie au laboratoire d’Annecy.

Pour la catégorie AGC

L’age moyen de découverte était de 71 ans (écart type : 5,82), la médiane correspondante était
de 69,5 ans, pour cette catégorie.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 69,1 ans (écart type : 4,91), la médiane correspondante était de 66 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, 1’Age moyen de découverte était de
74,4 ans (écart type : 5,78), la médiane correspondante était de 75 ans.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou de haut

grade.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire etait de 70 ans pour les patientes suivies au
GRC (écart type : 4,85) avec une médiane de 69 ans, de 71,4 ans pour les patientes suivies au
laboratoire d’ Annemasse (écart type : 6,12) avec une médiane de 69 ans, et aucune patiente de

cette catégorie n’avait ét€ suivie au laboratoire d’ Annecy.
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Pour la catégorie ASCH

L’age moyen de découverte était de 70,7 ans (écart type : 5,21), la médiane correspondante
était de 70 ans, pour cette catégorie.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 70,12 ans (écart type : 3,98), la médiane correspondante était de 69,5 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, 1’age moyen de découverte était de
80,3 ans (écart type : 6,13), la médiane correspondante était de 80 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, 1’age moyen de découverte était
de 69,75 ans (écart type : 3,42), la médiane correspondante était de 70,5 ans.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une Iésion LSIL.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis de haut grade, I’age moyen de découverte

était de 65 ans (écart type : 1), la médiane correspondante était de 65 ans.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 69,6 ans pour les patientes suivies
au GRC (écart type : 3,74) avec une médiane de 68,5 ans, de 74,62 ans pour les patientes
suivies au laboratoire d’Annemasse (écart type : 6,94) avec une médiane de 73,5 ans, et 1

seule patiente de 66 ans avait été suivie au laboratoire d’Annecy.

Pour la catégorie HSIL

L’age moyen de découverte était de 69,9 ans (écart type : 3,8), la médiane correspondante
était de 69 ans, pour cette catégorie.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, I’age moyen de découverte
était de 69,7 ans (écart type : 4,12), la médiane correspondante était de 68 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, 1’dAge moyen de découverte était de
70,2 ans (écart type : 3,65), la médiane correspondante était de 69 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, 1’dge moyen de découverte était
de 70 ans (écart type : 2), la médiane correspondante était de 70 ans.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 70,9 ans pour les patientes suivies
au GRC (écart type : 4,25) avec une médiane de 69,5 ans, de 69 ans pour les patientes suivies
au laboratoire d’Annemasse (écart type : 3,1) avec une médiane de 68 ans, et aucune patiente

de cette catégorie n’avait été suivie au laboratoire d’ Annecy.
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Suivi antérieur

Pour I’ensemble des 1ésions de Haut grade

Parmi les 64 patientes avec un frottis catégorisant de Haut grade, tous laboratoires confondus,
nous en avons comptabilisé 20,3 % dont le suivi antérieur était inconnu (n=13, soit 0,02% des
patientes de notre étude), 67,2 % dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=43, soit 0,08%
des patientes de notre étude), 9,4 % qui ont eu parmi leurs frottis antérieurs au moins un
ASCUS non contrélé comme normal ultérieurement (n=6, soit 0,01 % des patientes de notre
¢étude), aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL, et 3,1 % avec au moins un
frottis de haut grade parmi leurs frottis antérieurs (n=2, soit 0,003% des patientes de notre
étude).

Parmi les 43 patientes catégorisées « Haut grade » avec des frottis antérieurs normaux, on en

trouvait 69,7% qui avaient eu leur frottis catégorisant au GRC (n=30, soit 0,08% des patientes
du GRC), 30,3% du laboratoire d’Annemasse (n=13, soit 0,58% des patientes du laboratoire

d’ Annemasse), et aucune patiente du laboratoire d’Annecy.

La durée moyenne de suivi antérieur était de :

44,56 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 24,6), la médiane
correspondante était de 59 mois.

47 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 17,6), la médiane correspondante était de 52,5 mois.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL.

12 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 9),

la médiane correspondante était de 12 mois.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis de Haut grade apres 65 ans était de :

2,2 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 1,79), la médiane correspondante est
de 2 frottis antérieurs.

3,16 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 1,77), la médiane correspondante est de 2,5 frottis antérieurs.
Aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL.

2 si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 1), la

médiane correspondante est de 2 frottis antérieurs.
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La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

20,75 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 19,22), la médiane
correspondante était de 22 mois.

19,6 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 19,3), la médiane correspondante était de 16,1 mois.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une Iésion LSIL.

5 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 2),

la médiane correspondante était de 5 mois.

Le nombre de frottis année était de :

0,75 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 1,69) et la médiane
correspondante était de 0,55 FA.

0,99 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 0,66) et la médiane correspondante était de 0,84 FA.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL.

2,86 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type :

1,14) et la médiane correspondante était de 2,86.

Parmi les 43 patientes catégorisées « Haut grade » avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 86,4% avaient un suivi suffisant (n=38) et 11,6% avaient un suivi
insuffisant (n=5).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 90,7% avaient un suivi suffisant (n=39) et 9,3% avaient un suivi

insuffisant (n=4).

Pour la catégorie AGC

Parmi les 14 patientes avec un frottis catégorisant AGC, tous laboratoires confondus, nous en
avons comptabilisé 35,7% dont le suivi antérieur était inconnu (n=5, soit 0,009% des patientes
de notre étude), 64,3% dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=9, soit 0,017% des
patientes de notre étude, et aucune d’entre elles n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL

ou de haut grade.

Parmi les 9 patientes catégorisees AGC avec des frottis antérieurs normaux, on en trouve
44,4% venant du GRC (n=4, soit 0,01% des patientes du GRC), 55,6% du laboratoire
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d’Annemasse (n=5, soit 0,096 % des patientes du laboratoire d’Annemasse), et aucune du

laboratoire d’ Annecy.

La durée moyenne de suivi antérieur était de 65,9 mois si les frottis antérieurs étaient
normaux (écart type : 13,8), la médiane correspondante était de 62 mois. Aucune patiente de
cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou HSIL.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis AGC a plus de 65 ans était de 3,55 si les frottis
antérieurs étaient normaux (écart type : 1,42), la médiane correspondante est de 4 frottis
antérieurs. Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou

de haut grade.

La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de 24,7 mois si les frottis antérieurs étaient
normaux (écart type : 20,7), la médiane correspondante était de 17,8 mois. Aucune patiente de

cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou de haut grade.
Le nombre de frottis année était de 0,67 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart
type : 0,27) et la médiane correspondante était de 0,67 FA. Aucune patiente de cette catégorie

n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou de haut grade.

Parmi les 9 patientes catégorisées AGC avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 88,9% avaient un suivi suffisant (n=8) et 11,1 % avaient un suivi
insuffisant (n=1).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 88,9% avaient un suivi suffisant (n=8) et 11,1 % avaient un suivi

insuffisant (n=1).

Pour la catégorie ASCH

Parmi les 33 patientes avec un frottis catégorisant ASCH, tous laboratoires confondus, nous
avons comptabilisé 9,1% dont le suivi antérieur était inconnu (n=3, soit 0,006% des patientes
de notre étude), 72,7% dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=24, soit 0,04% des
patientes de notre étude, 12,1% qui ont eu parmi leurs frottis antérieurs au moins un ASCUS

non contr6lé comme normal ultérieurement (n=4, soit 0,02% des patientes de notre étude),
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aucune d’entre elles n’avait d’antériorité de frottis LSIL, et 6,1 % avec au moins un frottis de

haut grade parmi leurs frottis antérieurs (n=4, soit 0,003 % des patientes de notre étude).

Parmi les 24 patientes catégorisees ASCH avec des frottis antérieurs normaux, on en trouvait

83,3% qui avaient eu leur frottis catégorisant au GRC (n=20, soit 0,05% des patientes du
GRC), 16,7% du laboratoire d’Annemasse (n=4, soit 0,008% des patientes du laboratoire

d’Annemasse), et aucune patiente du laboratoire d’ Annecy.

La durée moyenne de suivi antérieur était de :

53,04 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 23,66), la médiane
correspondante était de 60 mois.

47 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 21,2), la médiane correspondante était de 56 mois.

12 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 9),

la médiane correspondante était de 12 mois.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis ASCH a plus de 65 ans était de :

2,58 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 1,93), la médiane correspondante est
de 2 frottis antérieurs.

3 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non controlé normal
ultérieurement (écart type : 1,22), la médiane correspondante est de 2,5 frottis antérieurs.
Aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL.

2 si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 1), la

médiane correspondante est de 2 frottis antérieurs.

La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

25,5 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 16,3), la médiane
correspondante était de 23,7 mois.

16,8 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 9,4), la médiane correspondante était de 16,1 mois.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une 1ésion LSIL.

5 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type : 2),

la médiane correspondante était de 5 mois.
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Le nombre de frottis année était de :

1,07 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 2,3) et la médiane
correspondante était de 0,5 FA.

1,07 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrdlé normal
ultérieurement (écart type : 0,69) et la médiane correspondante était de 0,84 FA.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une Iésion LSIL.

2,86 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un frottis de haut grade (écart type :

1,14) et la médiane correspondante était de 2,86.

Parmi les 24 patientes catégorisées ASCH avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 91,7% avaient un suivi suffisant (n=22) et 8,3% avaient un suivi
insuffisant (n=2).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 95,8% avaient un suivi suffisant (n=23) et 4,2% avaient un suivi

insuffisant (n=1).

Pour la catégorie HSIL

Parmi les 17 patientes avec un frottis catégorisant HSIL, tous laboratoires confondus, nous
avons comptabilisé 29,4% dont le suivi antérieur était inconnu (n=5, soit 0,009% des patientes
de notre étude), 58,8% dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=10, soit 0,02 des
patientes de notre étude), 11,7 % qui ont eu parmi leurs frottis antérieurs au moins un ASCUS
non contrdlé comme normal ultérieurement (n=2, soit 0,004 % des patientes de notre étude),

et enfin aucune n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

Parmi les 10 patientes catégorisées HSIL avec des frottis antérieurs normaux, on en trouve
60% venant du GRC (n=6, soit 0,02% des patientes du GRC), 40% du laboratoire

d’Annemasse (n=4, soit 0,08 % des patientes du laboratoire d’Annemasse), et aucune du

laboratoire d’ Annecy.

La durée moyenne de suivi antérieur était de 68 mois si les frottis antérieurs étaient normaux
(écart type : 26,14) avec une médiane de 76,5 mois, de 47 mois si les frottis antérieurs
comportaient au moins un ASCUS non controlé normal ultérieurement (écart type : 5) avec
une médiane de 47 mois.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.
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Le nombre moyen de frottis avant le frottis HSIL a plus de 65 ans était de :

2,4 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 1,5), la médiane correspondante est de
2 frottis antérieurs.

3,5 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 2,5), la médiane correspondante est de 2 frottis antérieurs.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

36,5 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 22,03), la médiane
correspondante était de 29 mois.

25,3 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 16,6), la médiane correspondante était de 25,3 mois.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

Le nombre de frottis année était de :

0,45 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 0,23) et la médiane
correspondante était de 0,42 FA.

0,83 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 0,55) et la médiane correspondante était de 0,83 FA.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

Parmi les 10 patientes catégorisées HSIL avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 80% avaient un suivi suffisant (n=8) et 20% avaient un suivi
insuffisant (n=2).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 80% avaient un suivi suffisant (n=8) et 20% avaient un suivi

insuffisant (n=2).

Délai entre les lésions

Parmi ces patientes catégorisees « Haut grade » :
Le delai entre la premiére lésion anterieure de type ASCUS et la lésion Haut grade du frottis
catégorisant apres 65 ans était en moyenne de 15,5 mois (écart type : 13,3), la médiane

correspondante était de 10 mois.
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Aucune patiente n’avait pour antécédent une 1ésion LSIL.
Le délai entre une premiére lésion antérieure de type Haut grade et la Iésion Haut grade du
frottis catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 12 mois (écart type : 9), la médiane

correspondante était de 12 mois.

Pour la catégorie AGC

Il n’y avait pas de Iésion précédent la Iésion de type AGC catégorisant apres 65 ans.

Pour la catégorie ASCH

Le délai entre la premiere lésion antérieure de type ASCUS et la lésion ASCH du frottis
catégorisant apres 65 ans était en moyenne de 7,25 mois (écart type : 3,11), la médiane
correspondante était de 6,5 mois.

Aucune patiente n’avait pour antécédent une Iésion LSIL.

Le délai entre une premiére lésion antérieure de type Haut grade et la lésion ASCH du frottis
catégorisant apres 65 ans était en moyenne de 12 mois (écart type : 9), la médiane

correspondante était de 12 mois.

Pour la catégorie HSIL

Le délai entre la premiére lésion antérieure de type ASCUS et la Iésion HSIL du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 32 mois (écart type: 10), la médiane
correspondante était de 32 mois.

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis LSIL ou de haut grade.

Prescripteurs

Les prescripteurs des frottis catégorisant de type Haut grade toutes antériorités confondues
étaient (n = 64):

Gynécologue dans 76,6 % des cas (n = 49)

Généraliste dans 17,2 % des cas (n = 11)

Chirurgien dans 0 % des cas (n = 0)

Radiothérapeute dans 0 % des cas (n = 0)

Biologiste dans 0 % des cas (n = 0)

De spécialité indéterminée dans 6,2 % des cas (n = 4)
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Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant « Haut grade »
(n=43) :

79,1 % étaient suivies par un gynécologue (n = 34)

11,6 % par un genéraliste (n = 5)

0 % par un chirurgien (n = 0)

0 % par un radiothérapeute (n = 0)

0 % par un biologiste (n = 0)

9,3 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 4)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non controlé
normal ultérieurement (n = 6):

100 % étaient suivies par un gynécologue (n = 6)

0 % par un généraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Aucune patiente n’avait pour antécédent une lésion LSIL.

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins une Iésion de haut grade
(n=2):

50 % étaient suivies par un gynécologue (n = 1)

50 % par un généraliste (n = 1)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu (n = 13):
61,5 % étaient suivies par un gynécologue (n = 8)
38,5 % par un généraliste (n = 5)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Pour la catégorie AGC (n=14) :

Les prescripteurs des frottis catégorisant de type AGC toutes antériorités confondues étaient :

Gynécologue dans 78,6 % des cas (n = 11)
Géneraliste dans 14,3 % des cas (n = 2)
Chirurgien dans 0 % des cas (n = 0)
Radiothérapeute dans 0 % des cas (n = 0)

Biologiste dans 0 % des cas (n = 0)
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De spécialité indéterminée dans 7,1 % des cas (n = 1)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant AGC (n = 9):
77,8 % étaient suivies par un gynécologue (n=7)

11,1 % par un généraliste (n = 1)

0 % par un chirurgien (n = 0)

0 % par un radiothérapeute (n = 0)

0 % par un biologiste (n = 0)

11,1 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 1)

Aucune patiente de cette catégorie n’avait d’antériorité de frottis ASCUS, LSIL ou de haut

grade.

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu (n = 5):
80 % étaient suivies par un gynécologue (n = 4)
20 % par un généraliste (n = 1)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0).

Pour la catégorie ASCH (n = 33):

Les prescripteurs des frottis catégorisant de type ASCH toutes antériorités confondues étaient:
Gynécologue dans 84,8 % des cas (n = 28)

Généraliste dans 6,1% des cas (n = 2)

Chirurgien dans 0 % des cas (n = 0)

Radiothérapeute dans 0 % des cas (n = 0)

Biologiste dans 0 % des cas (n = 0)

De spécialité indéterminée dans 9,1 % des cas (n = 3)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant ASCH
(n=24) :

83,3 % étaient suivies par un gynécologue (n = 20)

4,2 % par un genéraliste (n = 1)

0 % par un chirurgien (n = 0)

0 % par un radiothérapeute (n = 0)

0 % par un biologiste (n = 0)
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12,5 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 3)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé
normal ultérieurement (n = 4):

100 % etaient suivies par un gynécologue (n = 4)

0 % par un genéraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu €tre déterminée (n = 0)

Aucune patiente n’avait pour antécédent une Iésion LSIL.

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins une lésion de haut grade
(n=2):

50 % étaient suivies par un gynécologue (n = 1)

50 % par un generaliste (n = 1)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu (n = 3):

100 % étaient suivies par un gynécologue (n = 3)

0 % par un généraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)

Pour la catégorie HSIL (n = 17):
Les prescripteurs des frottis catégorisant de type HSIL toutes antériorités confondues étaient:

Gynécologue dans 58,8 % des cas (n = 10)
Généraliste dans 41,2 % des cas (n =7)
Chirurgien dans 0 % des cas (n = 0)
Radiothérapeute dans 0 % des cas (n = 0)
Biologiste dans 0 % des cas (n = 0)

De spécialité indéterminée dans 0 % des cas (n = 0)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant HSIL (n = 10):
70 % étaient suivies par un gynécologue (n =7)

30 % par un généraliste (n = 3)

0 % par un chirurgien (n = 0)

0 % par un radiothérapeute (n = 0)
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0 % par un biologiste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu €tre déterminée (n = 0)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé
normal ultérieurement (n = 2):

100 % etaient suivies par un gynécologue (n = 2)

0 % par un genéraliste (n = 0)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu €tre déterminée (n = 0)
Aucune patiente n’avait pour antécédent une 1ésion LSIL ni de haut grade.
Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu (n = 5):

20 % étaient suivies par un gynécologue (n = 1)

80 % par un généraliste (n = 4)

0 % par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n = 0)
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Antériorité

normale

Antériorité
ASCUS

Antériorité
LSIL

Antériorité
Haut grade

Antériorité

inconnue

Total

n= 43

n==~6

n=20

n= 2

n= 13

64

Laboratoires

GRC

30

36

Annemasse

13

13

27

Annecy

[

Prescripteurs

Gynécologue

Généraliste

Indéterminée

Chirurgien

Biologiste

Radiothérapeute

o O o &~ o1

o] O O o o o

o] O o o] ol o

o O O O |

o] O O o] o1l o

Age de
découverte

Age moyen (en
annees)

69,8 (+4,2)

69,8
(£3,02)

65 (+1)

74,15
(6,44)

70,55
(£5,21)

Suivi antérieur

Durée de suivi
(en mois)

44,56
(+24,6)

47 (+17,6)

12 (+9)

Nombre moyen
de FCU
antérieurs

2,2 (+1,79)

3,16
(£1,77)

2 (+1)

Intervalles
moyens (en
mois)

20,75
(£19,22)

19,6
(£19,3)

5 (+2)

Frottis année

0,75
(+1,69)

0,99
(+0,66)

2,86
(+2,86)

Seuil a 42 mois
Suffisant /
Insuffisant

38/5

Seuil a 66 mois
Suffisant /
Insuffisant

39/4

Délai entre
lésion et cancer

(en mois)

15,5
(+13,3)

12 (x9)

Tableau 9 : Détails des résultats de la classe Haut grade
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Antériorité

normale

Antériorité
ASCUS

Antériorité
LSIL

Antériorité
Haut grade

Antériorité

inconnue

Total

n=9

n=>0

n=>0

n=>0

n=>5

14

Laboratoires

GRC

Annemasse

Annecy

o

Prescripteurs

Gynécologue

Généraliste

Indéterminée

Chirurgien

Biologiste

Radiothérapeute

o O O | | N

o o|loOo|O|O| O

o o|loOo|O|O| O

O o |l Oo0O|O0O|O| O

o O O O | &

o O] O P, DN

Age de
découverte

Age moyen (en
annees)

69,1
(+4,91)

74,4
(+5,78)

71 (5,82)

Suivi antérieur

Durée de suivi
(en mois)

65,9
(+13,8)

Nombre moyen
de FCU
antérieurs

3,55
(£1,42)

Intervalles
moyens (en
mOis)

24,7
(£20,7)

Frottis année

0,67
(£0,27)

Seuil a 42 mois
Suffisant /
Insuffisant

8/1

Seuil a 66 mois
Suffisant /
Insuffisant

8/1

Délai entre
lésion et cancer

(en mois)

0

Tableau 10 : Détails des résultats de la classe AGC
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Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité Total
ota
normale ASCUS LSIL Haut grade | inconnue
n=24 n=4 n=>0 n=2 n=3 33
Laboratoires
GRC 20 4 0 0 0 24
Annemasse 4 0 0 1 3 8
Annecy 0 0 0 1 0 1
Prescripteurs
Gynécologue 20 4 0 1 3 28
Généraliste 1 0 0 1 0 2
Indéterminée 3 0 0 0 0 3
Chirurgien 0 0 0 0 0 0
Biologiste 0 0 0 0 0 0
Radiothérapeute 0 0 0 0 0 0
Age de
découverte
Age moyen (en 70,12 69,75 80,3 70,7
années) 0 65 (+1)
(£3,98) (£3,42) (£6,13) (£5,21)
Suivi antérieur
Durée de suivi 53,04
(en mois) (£23.66) 47 (£21,2) 0 12 (+9) - -
Nombre moyen 258
de FCU (+1’ 03) 3(x1,22) 0 2(£1) - -
antérieurs -
Intervalles 235
moyens (en ( +1é 3) 16,8 (£9,4) 0 5(x2) } }
mOis) T
Frottis année 1,07 2,86
1,07 (£2,3) 0 . i}
(x0,69) (x1,14)
Seuil a 42 mois
Suffisant / 2212 - B B : }
Insuffisant
Seuil a 66 mois
Suffisant / 2371 - - - - -
Insuffisant
Délai entre
lésion et cancer
(en mois) i 7,25 i i
(3.11) 0 12 (£9)

Tableau 11 : Détails des résultats de la classe ASCH
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Antériorité

normale

Antériorité
ASCUS

Antériorité
LSIL

Antériorité
Haut grade

Antériorité

inconnue

Total

n=10

n=2

n=>0

n=>0

n=>5

17

Laboratoires

GRC

Annemasse

Annecy

o

Prescripteurs

Gynécologue

Généraliste

Indéterminée

Chirurgien

Biologiste

Radiothérapeute

o O O O wl N

o O O o o N

o] O o o] ol o

o] O O o ol o

o O O O &~

o] O] o o] N

Age de
découverte

Age moyen (en
annees)

69,7
(+4,12)

70 (+2)

70,2
(+3,65)

69,9 (+3,8)

Suivi antérieur

Durée de suivi
(en mois)

68
(£26,14)

47 (5)

Nombre moyen
de FCU
antérieurs

2,4 (x1,5)

3,5 (+2,5)

Intervalles
moyens (en
mois)

36,5
(£22,03)

253
(+16,6)

Frottis année

0,45
(0,23)

0,83
(£0,55)

Seuil a 42 mois
Suffisant /
Insuffisant

8/2

Seuil a 66 mois
Suffisant /
Insuffisant

81/2

Délai entre
lésion et cancer

(en mois)

32 (+10)

Tableau 12 : Détails des résultats de la classe HSIL
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4, Bas grade

Sur la période du 01/01/2004 au 31/12/2008 inclus, 81 patientes ont eu une lésion LSIL
sur leur premier frottis pathologique réalisé aprés leurs 65 ans. Ceci correspondait a 0,15%
des patientes incluses dans notre étude, tous laboratoires confondus, et & 10,49% des patientes

avec un frottis catégorisant pathologique.

Laboratoire

Parmi ces patientes catégorisées LSIL, on en comptait 60,5% venant du GRC (n=49, soit
0,13% des patientes du GRC), 14,8% du laboratoire d’Annemasse (n=12, soit 0,23% des
patientes du laboratoire d’Annemasse), et 24,7% du laboratoire d’Annecy (n=12, soit 0,17%

des patientes du laboratoire d’Annecy).

Age de découverte

L’age moyen de découverte du frottis catégorisant LSIL était de 69,23 ans (écart type : 4,18)
et la médiane correspondante était de 68 ans.

I1 différait peu suivant 1’antériorité de suivi :

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, 1’4ge moyen de découverte était
de 69,5 ans (écart type : 2,59), la médiane correspondante était de 66 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 69,04 ans (écart type : 4,05), la médiane correspondante était de 68 ans.

Pour les patientes dont les antériorités €taient inconnues, 1’age moyen de découverte était de
71,5 ans (écart type : 1,5), la meédiane correspondante était de 71,5 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de LSIL, I’age moyen de découverte était de 70,8

ans (écart type : 6,49), la médiane correspondante était de 69 ans.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 69 ans pour les patientes suivies au
GRC (écart type : 4,19) avec une médiane de 68 ans, de 69,75 ans pour les patientes suivies
au laboratoire d’Annemasse (écart type : 4, 47) avec une médiane de 69 ans, et de 69,5 ans
pour les patientes suivies au laboratoire d’ Annecy (écart type : 3, 90) avec une médiane de 69

ans.
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Suivi antérieur

Parmi les 81 patientes avec un frottis catégorisant LSIL, tous laboratoires confondus, nous
avons comptabilisé 2,47% dont le suivi antérieur était inconnu (n=2, soit 0,003% des patientes
de notre étude), 86,42% dont les frottis antérieurs étaient normaux (n=70, soit 0,13% des
patientes de notre étude), 4,94% qui ont eu parmi leurs frottis antérieurs au moins un ASCUS
non contr6lé comme normal ultérieurement (n=4, soit 0,007% des patientes de notre étude),
6,17% avec déja une antériorité de frottis LSIL (n=5, soit 0,009% des patientes de notre

étude), et aucune avec un frottis de haut grade parmi leurs frottis antérieurs.

Parmi les 70 patientes catégorisées LSIL avec des frottis antérieurs normaux, on compteait
64,28% venant du GRC (n=45, soit 0,12% des patientes du GRC), 11,42% du laboratoire

d’Annemasse (n=8, soit 0,15% des patientes du laboratoire d’Annemasse) et 25,28% du

laboratoire d’ Annecy (n=17, soit 0,14% des patientes du laboratoire d’ Annecy).

La durée moyenne de suivi antérieur était de :

67,6 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 22,23), la médiane
correspondante était de 68,5 mois.

74,75 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal
ultérieurement (écart type : 18,71), la médiane correspondante était de 75 mois.

54,6 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 43,71), la

médiane correspondante était de 59 mois.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis LSIL a plus de 65 ans était de :

3,41 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 2,03), la médiane correspondante est
de 3 frottis antérieurs.

5,75 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 4,26), la médiane correspondante est de 4 frottis antérieurs.

3,8 si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 2,63), la médiane

correspondante est de 4 frottis antérieurs.
La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

26,18 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 18,75), la médiane

correspondante était de 19,75 mois.
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17,52 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 6,51), la médiane correspondante était de 18,75 mois.
14,11 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type : 6,47), la

médiane correspondante était de 11,12 mois.

Le nombre de frottis année était de :

0,64 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 0,36) et la médiane
correspondante était de 0,60 FA.

0,83 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal
ultérieurement (écart type : 0,43) et la médiane correspondante était de 0,65 FA.

1,36 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL (écart type: 0,71) et la

médiane correspondante était de 1,07.

Parmi les 70 patientes catégorisées LSIL avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 88,57% avaient un suivi suffisant (n=62) et 11,43% avaient un suivi
insuffisant (n=8).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 95,71% avaient un suivi suffisant (n=67) et 4,29% avaient un suivi

insuffisant (n=3).

Délai entre les lésions

Le délai entre la premiére lésion antérieure de type ASCUS et la lésion LSIL du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 42,25 mois (écart type : 27,53), la médiane
correspondante était de 36,5 mois.

Le délai entre la premiere lésion antérieure de type LSIL et la lésion LSIL du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 29,4 mois (écart type : 32,20) et la médiane
correspondante était de 9 mois.

Prescripteurs

Les prescripteurs des frottis catégorisant LSIL toutes antériorités confondues étaient :
Gynecologue dans 60,5% des cas (n=49)
Généraliste dans 16,05% des cas (n=13)

Chirurgien dans 0% des cas (n=0)

85



Radiothérapeute dans 0% des cas (n=0)
Biologiste dans 1,23% des cas (n=1)

De spécialité indéterminée dans 22,22% des cas (n=18)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant LSIL :
58,57% étaient suivies par un gynécologue (n=41)

15,72% par un genéraliste (n=11)

0% par un chirurgien (n=0)

0% par un radiothérapeute (n=0)

1,42% par un biologiste (n=1)

24,29% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n=17)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé
normal ultérieurement :

75% étaient suivies par un gynécologue (n=3)

25% par un généraliste (n=1)

0% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n=0)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un LSIL :
60% étaient suivies par un gynécologue (n=3)
20% par un généraliste (n=1)

20% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n=1)

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu :
0% étaient suivies par un gynécologue (n=0)
0% par un généraliste (n=0)

100% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n=2)
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Antériorité | Antériorité | Antérioriteé | Antériorité | Antériorité Total

normale ASCUS LSIL Haut grade | inconnue

n= 70 n=4 n=>5 n=20 n=2 81
Laboratoires
GRC 45 2 2 - 0 49
Annemasse 8 0 2 - 2 12
Annecy 17 2 1 - 0 20
Prescripteurs
Gynécologue 41 3 3 - 0 49
Généraliste 11 1 1 - 0 13
Indéterminée 17 0 1 - 2 18
Chirurgien 0 0 0 - 0 0
Biologiste 1 0 0 - 0 1
Radiothérapeute 0 0 0 - 0 0
Age de
découverte
Age moyen 69,04 69,5 70,8 71,5 69,23
(en années) (4,05) | (24,18) | (6,49) ) (+1,5) (£4,18)
Suivi antérieur
Durée de suivi 67,6 74,75 54,6
(en mois) (£22.23) | (#1871) | (+4371) ) ' .
'g'eorF“é’{j’ moyen | 34 5,75 3,8 ) i ]
Antérieurs (£2,03) (%4,26) (£2,63)
:;‘;e;;’r?s"es 26,18 17,52 14,11 ) i i
(en mois) (£18,75) (+6,51) (6,47)
Frottis année 0,64 0,83 1,36

(036) | (x043) | (x0,71) ) ] _
Seuil a 42 mois
Suffisant / 62/8 : - l - -
Insuffisant
Seuil a 66 mois
Suffisant / 67/3 - - - - -
Insuffisant

Tableau 13 : Détails des résultats de la classe LSIL
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5. ASCUS

Sur la période du 01/01/2004 au 31/12/2008 inclus, 435 patientes ont eu une lésion
ASCUS sur leur premier frottis pathologique réalisé apres leurs 65 ans. Ceci correspondait a
0,81% des patientes incluses dans notre étude, tous laboratoires confondus, et a 56,13% des

patientes avec un frottis catégorisant pathologique.

Laboratoire

Parmi ces patientes catégorisées ASCUS, on en comptait 85,29% venant du GRC (n=371, soit
1,04% des patientes du GRC), 5,29% du laboratoire d’Annemasse (n=23, soit 0,1% des
patientes du laboratoire d’Annemasse), et 9,42% du laboratoire d’Annecy (n=41, soit 0,35%

des patientes du laboratoire d’Annecy).

Age de découverte

L’age moyen de découverte du frottis catégorisant ASCUS 71,28 ans (écart type : 2,58) et la
médiane correspondante était de 69 ans.

11 différait suivant 1’antériorité de suivi :

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis ASCUS, 1’age moyen de découverte était
de 68,77 ans (écart type : 3,69), la médiane correspondante était de 67,5 ans.

Pour les patientes ayant eu des antériorités de frottis normaux, 1’dge moyen de découverte
était de 70,25 ans (écart type : 4,21), la médiane correspondante était de 69 ans.

Pour les patientes dont les antériorités étaient inconnues, I’age moyen de découverte était de
74,83 ans (écart type : 6,9), la médiane correspondante était de 73,5 ans.

Aucune patiente ne présentait d’antériorité de type LSIL ou Haut grade.

L’age moyen de découverte suivant le laboratoire était de 70,24 ans pour les patientes suivies
au GRC (écart type : 4,24) avec une médiane de 69 ans, de 70,33 ans pour les patientes
suivies au laboratoire d’ Annemasse (écart type : 4, 37) avec une médiane de 69 ans, et de 69,9
ans pour les patientes suivies au laboratoire d’Annecy (écart type : 3, 89) avec une médiane de

69 ans.
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Suivi antérieur

Parmi les 81 patientes avec un frottis catégorisant ASCUS, tous laboratoires confondus, nous
avons comptabilisé 2,76 % dont le suivi antérieur était inconnu (n= 12, soit 0,022 % des
patientes de notre étude), 93,10 % dont les frottis antérieurs étaient normaux (n= 405, soit
0,755 % des patientes de notre étude), 4,14 % qui ont déja eu parmi leurs frottis antérieurs au
moins un ASCUS non contrdlé comme normal ultérieurement (n= 18, soit 0,033 % des
patientes de notre étude), et aucune avec un frottis LSIL ou de haut grade parmi leurs frottis

antérieurs.

Parmi les 435 patientes catégoriseées ASCUS avec des frottis antérieurs normaux, on comptait
85,29 % venant du GRC (n= 371, soit 1,01 % des patientes du GRC), 5,29 % du laboratoire

d’Annemasse (n= 23, soit 0,44% des patientes du laboratoire d’Annemasse) et 9,42 % du

laboratoire d’Annecy (n= 41, soit 0,34 % des patientes du laboratoire d’ Annecy).

La durée moyenne de suivi antérieur était de :

68,05 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 22,86), la médiane
correspondante était de 67 mois.

60,33 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal

ultérieurement (écart type : 23,48), la médiane correspondante était de 60,5 mois.

Le nombre moyen de frottis avant le frottis LSIL a plus de 65 ans était de :

3,39 si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type : 1,85), la médiane correspondante est
de 4 frottis antérieurs.

4,72 si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrélé normal

ultérieurement (écart type : 2,08), la médiane correspondante est de 3 frottis antérieurs.

La moyenne des intervalles entre les frottis étaient de :

25,23 mois si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 15,49), la mediane
correspondante était de 21 mois.

14,12 mois si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contrdlé normal

ultérieurement (écart type : 3,39), la médiane correspondante était de 14,5 mois.
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Le nombre de frottis année était de :

0,61 FA si les frottis antérieurs étaient normaux (écart type: 0,28) et la médiane
correspondante était de 0,57 FA.

1,05 FA si les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé normal

ultérieurement (écart type : 0,05) et la médiane correspondante était de 0,93 FA.

Parmi les 405 patientes catégorisées ASCUS avec des frottis antérieurs normaux :

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 42 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,28 FA : 88,15 % avaient un suivi suffisant (n= 357) et 11,85 % avaient un
suivi insuffisant (n= 47).

- Si les seuils définissant un suivi suffisant étaient de 66 mois pour I’intervalle moyen entre
les frottis et de 0,18 FA : 95,56 % avaient un suivi suffisant (n= 387) et 4,44 % avaient un

suivi insuffisant (n=17).

Délai entre les lésions

Le délai entre la premiére lésion antérieure de type ASCUS et la lésion ASCUS du frottis
catégorisant aprés 65 ans était en moyenne de 32,21 mois (écart type : 24,37), la médiane

correspondante était de 32,21 mois.

Prescripteurs

Les prescripteurs des frottis catégorisant ASCUS toutes antériorités confondues étaient :
Gynécologue dans 84,9% des cas (n= 371)

Généraliste dans 5,26% des cas (n= 23)

Chirurgien dans 0,23% des cas (n=1)

Radiothérapeute dans 0,23% des cas (n=1)

Biologiste dans 0% des cas (n= 0)

De spécialité indéterminée dans 9,38% des cas (n= 41)

Chez les patientes aux frottis antérieurs normaux avant leur frottis catégorisant ASCUS :
69,87% étaient suivies par un gynécologue (n= 283)

8,15% par un géneraliste (n= 33)

0,25% par un chirurgien (n=1)

0,25% par un radiothérapeute (n=1)
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0% par un biologiste (n=0)
21,48% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n= 87)

Chez les patientes dont les frottis antérieurs comportaient au moins un ASCUS non contr6lé
normal ultérieurement :

55,55% étaient suivies par un gynécologue (n=10)

16,67% par un genéraliste (n= 3)

27,78% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n= 5)

Chez les patientes aux antériorités de suivi inconnu :
33,33% étaient suivies par un gynécologue (n=4)
25% par un généraliste (n= 3)

41,67% par un médecin dont la spécialité n’a pu étre déterminée (n= 5)
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Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité | Antériorité Total
ota
normale ASCUS LSIL Haut grade | inconnue
n =405 n=18 n=>0 n=>0 n=12 435
Laboratoires
GRC 352 13 0 0 6 371
Annemasse 16 1 0 0 6 23
Annecy 37 4 0 0 0 41
Prescripteurs
Gynécologue 283 10 0 0 4 371
Géneraliste 33 3 0 0 3 23
Indéterminée 87 5 0 0 5 41
Chirurgien 1 0 0 0 0 1
Biologiste 0 0 0 0 0 0
Radiothérapeute 1 0 0 0 0 1
Age de
découverte
Age moyen (en 70,25 68,77 74,83 71,28
annees) 0 0
(£4,21) (%3,69) (6,9) (£2,58)
Suivi antérieur
Durée de suivi 68,05 60,33 0 0
(en mois) (+22,86) | (+£23,48)
gleolr:ng{j‘\ moyen 3,39 472 0 0 . .
L (£1,85) (x2,08)
antérieurs
Intervalles
moyens (en 25,23 14,12 0 0 ] ]
) (£15,49) (£3,39)
mois)
Frottis année 0,614 1,05 0 0
(£0,28) (x0,55)
Seuil a 42 mois
Suffisant / 357147 - - - - -
Insuffisant
Seuil a 66 mois
Suffisant / 387117 - - - - -
Insuffisant

Tableau 14 : Détails des résultats de la classe ASCUS
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B. Analyse descriptive de la population a antériorité normale (« dépistée »)

1. Taux de couverture de femmes dépistées

Le taux de couverture permet de mesurer le taux de dépistage individuel du cancer du col

de I’utérus sur I’ensemble de la population drainée par les laboratoires de cytologie.

Nb patientes deépistees entre 2004 et 2008 inclus

Taux de couverture (en %) =

Population cible (données INSEE 2006)

100

Le taux de couverture sur 5 ans était donc la proportion de femmes, de 65 ans et plus,

ayant eu un frottis catégorisant normal ou pathologique, dans les laboratoires sélectionnés,
entre 2004 et 2008 inclus, parmi la population des femmes qui habitaient sur les territoires

couverts par les laboratoires. Ces patientes devaient avoir des frottis antérieurs normaux.

Pour les deux laboratoires de Haute-Savoie :

AGE (en années) 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-100 | 65-100

EFFECTIF DE PATIENTES CATEGORISEES 9757 | 5694 | 2640 | 1135 | 16918
EFFECTIF DE FEMMES (INSEE 2006) 14771 | 14209 | 12399 | 17924 | 59303
TAUX DE COUVERTURE DU DEPISTAGE (en %) | 66,05 | 40,07 | 21,29 | 6,33 28,52

Tableau 15 : Taux de couverture du dépistage individuel chez les femmes de plus de 65 ans en Haute-
Savoie en fonction de I’age.

Taux global de couverture du dépistage :

Pour notre étude s’intéressant aux femmes de 65 & 100 ans inclus, entre le 01/01/2004 et le
31/12/2008 inclus, le taux global de couverture du dépistage était de 28,52% pour la
population drainée par les laboratoires de Haute-Savoie.

Entre le 01/01/2004 et 31/12/2008 inclus, I’effectif de femmes ayant eu au moins un FCU
dans le cadre du dépistage était de 16 918 femmes.

L’estimation de la population de femmes agées de plus de 65 ans a été déterminée grace aux
données du recensement de 1’année 2006, fournies par ’INSEE. Ces données étaient le reflet
de la population entre 2004 et 2008, ce qui correspondait a la période de notre étude.

Ce chiffre a été estimé a 59 303 femmes.
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Résultats du taux de couverture en Haute-Savoie en fonction des tranches d’dge :

- Entre 65 et 69 ans inclus : 66,06% (n=9 757 sur une population cible de 14 771 femmes).
- Entre 70 et 74 ans inclus : 40,07% (n=5 694 sur une population cible de 14 209 femmes).
- Entre 75 et 79 ans inclus : 21,29% (n=2 640 sur une population cible de 12 399 femmes).
- Entre 80 et 100 ans inclus : 6,33% (n=1 135 sur une population cible de 17 924 femmes).

Le taux de couverture diminuait avec 1’age, en notant une chute importante dans les tranches

d’age supérieur a 75 ans.

Pour le laboratoire GRC de Limonest :

L’estimation du taux de couverture n’a pu étre déterminée, car ce laboratoire n’est pas le seul
du département du Rhone pour ’analyse des FCU. Il manquait donc des donnees pour cette

zone géographique.

2. Description des femmes a antériorité normale et suffisamment suivies

Parmi les femmes dépistées et suffisamment bien suivies (avec un intervalle moyen entre
les frottis inférieur ou égale a 42 mois et un nombre de FA supérieur ou égale a 0,28):
- 56 femmes présentaient une 1ésion évocatrice d’un cancer, correspondant a 10,92% de la
population pathologique, d’age médian de 72,5 ans, et suivies a 62,50% par des
gynécologues, a 8,93% par des généralistes, a 28,57% par des médecins de spécialité
indéterminée.
- 38 femmes avaient une lésion de haut grade, correspondant a 7,41% de la population
pathologique, d’age médian de 68 ans, et suivies a 81,58% par des gynécologues, a 7,90% par
des généralistes, a 10,52% par des médecins de spécialité indéterminée.
- 62 femmes ont eu une lésion de bas grade, correspondant a 12,08% de la population
pathologique, d’age médian de 68 ans, et suivies a 59,68% par des gynécologues, a 14,52%
par des généralistes, a 24,19% par des médecins de spécialité indéterminée, a 1.61% par des
médecins biologistes.
- 357 femmes a développé une lésion ASCUS, correspondant a 69,59% de la population
pathologique, d’age médian de 69 ans, et suivies a 80,50% par des gynécologues, a 6.96% par
des médecins genéralistes, a 12,26% par des medecins de spécialite indéterminee, a 0,28% par

un cancérologue.
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3. Description du suivi ultérieur des femmes catégorisées ASCUS avec antériorité normale

et suffisamment bien suivies

Etant donnée la fréquence des patientes catégorisées ASCUS parmi la population
pathologique, nous nous sommes intéresses a leur suivi ultérieur.
Pour cela, nous avons étudié les 357 femmes a antériorité de suivi normal et suffisant
présentant un frottis catégorisant ASCUS et récupéré les résultats des frottis réalisés
ultérieurement entre le 01/01/2004 au 31/12/2008.

Au frottis de contréle 6 mois apres le frottis catégorisant ASCUS :
o 78 patientes n’avaient pas eu de frottis de controle a 6 mois, soit 21,85%
o 227 avaient un frottis de controle normal, soit 63,58%
o 31 avaient une lésion ASCUS, soit 8,68%
o 19 avaient une lésion de bas grade, soit 5,32%
o 2 patientes avaient une lésion de haut grade, 0,56%

o 0 patiente avec une lésion cytologique de type cancer, soit 0%.

70 63,58
60 -
50 -
] 21,85
30 7 Al
20 ;
- - 0,56 0
1 g =—= —— =
AL NS ) 2 o [
‘6& ¢ ch- %@ @b @b a\{o
(10\\ O K c,Q" &_QO ézf
b@ “{){b NQ@ ‘I;Q'
) w 2 C
& 'S & &
Kﬁo . c}o .\QQ 'Qf’\
¥ & &
=)
Q'b

Graphiqgue 1: répartition des premiers frottis de controle a 6 mois chez les patientes dépistées ASCUS aprés 65
ans, entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008, en pourcentage (n=357)

Pour les 227 patientes avec un frottis de contréle normal a 6 mois, nous avons étudié le
2°™ frottis de contrdle réalisé & 12 mois du 1* contréle :
o 72 patientes n’avaient pas eu ce 2°™ frottis de contrdle, soit 31,72% des patientes

ayant eu un premier frottis de contréle normal
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o 145 patientes avaient un frottis normal, soit 63,88% des patientes ayant eu un premier
frottis de contr6le normal

o 5 patientes avaient une lésion ASCUS, soit 2,20% des patientes ayant eu un premier
frottis de contrdle normal

o 2 patientes avaient une Iésion de bas grade, soit 0,88% des patientes ayant eu un
premier frottis de contréle normal

o 3 patientes avaient une lésion de haut grade, soit 1,32% des patientes ayant eu un
premier frottis de contr6le normal

o 0 patiente avait une lésion de type cancer, soit 0%

63,88

20 3172

J 2,2 0,88 1,32 0
10 — Pessng Peanyd —

Graphigue 2: répartition des frottis de controle a 12 mois d’un frottis de contréle normal chez les patientes
dépistées ASCUS aprés 65 ans, entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008, en pourcentage (n=227)

Nous avons donc obtenu 207 patientes antérieurement bien suivies et dépistées
ASCUS dont le suivi ultérieur a été strictement celui préconisé par les
recommandations, soit 57,98%. Parmi ces patientes, 145 ont eu des frottis qui se sont

normalisés, soit 70,05%, et 62 ont eu des frottis pathologiques soit 29,95%.

Par ailleurs parmi les 357 patientes dépistées ASCUS, 78 n’ont pas eu le frottis de
contrdle 2 6 mois et 72 n’ont pas eu le 2°™ frottis de controle 12 mois aprés le 1* contrdle,
soit 42,02% (n=150) des patientes dépistées ASCUS apres leur 65 ans. Il n’a été possible de

deéfinir leur devenir (prise en charge chirurgicale, suivi insuffisant, perdues de vue...).

96



Nous avons donc déterminé que le devenir des patientes ASCUS a antériorité normale
variait de 40,62 a 82,64% (n=145 & 295) pour avoir deux frottis ultérieurs normaux, tandis
que 17,36 a 59,38% (n=62 a 212) auraient au moins un frottis pathologique.

4. Taux de femmes pathologiques parmi la sous population dépistée et suivie selon
le rythme d’un frottis tous les 2 a 3 ans

Pour répondre a notre objectif primaire, nous avons étudié les patientes depistées et
antérieurement bien suivies (selon le rythme d’un frottis tous les 2 a 3 ans avec une tolérance
de 6 mois, soit un intervalle strict de 18 a 42 mois).

Nous avons obtenu un sous-groupe de 5 696 femmes, pour lequel il existait un taux de
femmes présentant un frottis catégorisant pathologique de 20,2%o (n=115).

Nous avons ensuite déterminé un taux pour chaque lésion cytologique :

-1,4%0 femmes (n=8, et 6,96% de la population pathologique) présentaient une lésion
évocatrice d’un cancer.

-1,57%0 femmes (n=9, et 7,83% de la population pathologique) présentaient une lésion de
haut grade.

-2,28%0 femmes (n=13, et 11,3% de la population pathologique) présentaient une Iésion de
bas grade.

-14,9%0 femmes (n=85, et 73,91% de la population pathologique) présentaient une lésion
ASCUS. Nous avons pondéré ce dernier résultat, sachant qu'une majorité de patientes aux
frottis ASCUS se normalisait, et qu’on a estimé que 17,36 & 59,38% restaient pathologiques
apres deux frottis de contrdle a 12 mois d’intervalle. Ainsi, le taux corrigé de ce sous-groupe
ASCUS était de 2,6 a 8,9%0 (n=15 a 51).

Nous avons donc estimé que le taux corrigé de femmes présentant un frottis catégorisant

pathologique était de 7,9 a 14,2%. (n=45 a 81), malgré un suivi antérieur normal et régulier.

C. Analyse statistique

Dans cette derniére partie de notre analyse, nous avons pu inclure 19 329 patientes parmi
les 53 644 patientes de notre étude. 34 315 patientes n’ont pas pu €tre intégrées a 1’analyse de
survie par manque de données concernant leur suivi antérieur. Parmi les patientes
incluses dans cette analyse:

- 18 827 patientes n’avaient que des frottis normaux tout au long de leur suivi
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- 357 patientes avaient pour 1% Jésion pathologique apres leurs 65 ans un ASCUS
- 60 patientes avaient pour 1% Jésion pathologique aprés leurs 65 ans une Iésion de bas grade
- 35 patientes avaient pour 1% Iésion pathologique aprés leurs 65 ans une Iésion de haut grade

- 50 patientes avaient pour 1% Iésion pathologique aprés leurs 65 ans un cancer.

1. Toutes lésions confondues

Nous avons d’abord pris en compte tous les types de Iésions catégorisantes c¢’est-a-dire :
- Normale
- ASCUS
- Dysplasie de bas grade : LSIL
- Dysplasie de haut grade : ASCH, HSIL et AGC

- Cancer
Les analyses ont donc porté sur n = 19 329 patientes.

1) L’age au moment du diagnostic de la 1ésion

L’analyse a montré que la fréquence de détection des 1ésions (toutes Iésions confondues)

était significativement plus élevée entre 65 et 70 ans qu’apreés 70 ans (p=0,00494 <0,05).

Parametre : Age Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

65-70 ans 10859 319/288 p= 0,00494

70 ans et plus 8470 189/220

Tableau 16: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des I1ésions (quelle qu’elles soient)

en fonction de I’age. Chi 2 = 0,6 avec 2 degrés de liberté
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Graphigue 3 : fréquence de détection des I1ésions (quelle qu’elles soient) en fonction de 1’age

2) La régularité du suivi

L’analyse a montré qu’avec un p= 7,17 10° (<0,05) au moins 1 des suivis était
significativement différent des autres. Le graphique ci-dessous montre qu’il s’agit du suivi

annuel : les courbes des autres suivis se chevauchent, ce qui n’est pas interprétable en terme

d’analyse de survie.

Parameétre : suivi Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

Suivi toutes lesans | 1652 62/33,5 p=7,17 10°

Suivi tous les2a 3 5696 116/130

ans

Suivi supérieur a trois | 2028 45/43,6

ans

Suivi irrégulier 9953 285/300,9

Tableau 17: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des 1ésions (quelle qu’elles soient)

en fonction du suivi. Chi 2 = 26,6 avec 3 degrés de liberté
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Graphigue 4 : fréquence de détection des 1ésions (quelle qu’elles soient) en fonction du suivi

3) La spécialité du prescripteur

L’analyse a porté sur 13 942 des 19 184 patientes étant donné que pour 5 242 d’entre

elles le prescripteur était de spécialité « indéterminé » ou «autres ». Elle a montré que la

fréquence de détection des lésions était significativement différente suivant la spécialité du
prescripteur (p =0,00632 < 0,05).

Parameétre : spécialité du Nombre de Evénements p (log rank)
prescripteur patientes Observés/attendus

Gynecologue 10802 327/306,7 p=0,00632
Généraliste 3140 48/68,3

Tableau 18: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions (quelle qu’elles soient)

en fonction du prescripteur. Chi 2 = 7,5 avec 1 degré de liberté

100




fréguence

L=1

L]
=1

'\.“.-

04

00z

— gynécologue

— médecin gém

Graliste

T T T
0 0 4an
temps [mois)

Graphigue 5 : fréquence de détection des 1ésions (quelle qu’elles soient) en fonction du prescripteur

4) Le laboratoire

L’analyse a montré qu’il y avait une différence significative de fréquence de survenue de

lésion entre les différents laboratoires (p= 1,17 10 <0,05). Cette différence apparait sur le

graphique ci-dessous du fait que les courbes soient paralleles et que I’intervalle entre 2

courbes soient constants.

Parameétre : Nombre de Evénements p (log rank)
Laboratoire patientes Observés/attendus

GRC 13512 416/375,7 p=1,17 10
Annemasse 1627 38/36,7

Annecy 4190 54/95,6

Tableau 19: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions (quelle qu’elles soient)

en fonction du laboratoire. Chi 2 = 22,7 avec 2 degrés de liberté
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Graphigue 6 : fréquence de détection des Iésions (quelle qu’elles soient) en fonction du laboratoire

5) Analyse multivariée

Les tests statistiques de notre analyse multivariée ont permis d’identifier 2 conclusions
statistiquement significatives :
- A suivi égal, les femmes de plus de 70 ans ont un risque plus faible d’avoir une 1ésion au
frottis par rapport aux femmes de 65 a 70 ans : ce risque relatif est en effet de 0,782 avec un
intervalle de confiance a [0,6531 ; 0,9362].

- A classe d’age égale, les patientes du groupe « suivi tous les ans » ont un risque plus élevé

d’avoir une Iésion au frottis par rapport a celles dont le suivi est autre : ce risque relatif est en

effet de 1,946 avec un intervalle de confiance a [1,4909 ; 2,5389]

Risque relatif Intervalle de confiance a 95%
A suivi égal 0,782 0,6531 —0,9362
A age égal 1,946 1,4909 - 2,5386

Tableau 20: risque relatif de développer une 1ésion (quelle qu’elle soit), a 1ésion et age égal

Tests statistiques :

- Likelihood ratio test = 28,36 avec 2 degrés de liberté, p = 6,952 10~
- Wald test = 32,08 avec 2 degrés de liberté¢, p =1,080 10"

- Score (logrank) test = 33 avec 2 degrés de liberté, p =6,501 10
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Graphique 7 : fréquence des 1ésions en fonction de 1’age et du type de suivi. Mode¢le de Cox.

2. Cancer

L] 20 20
temps [mois)

Les analyses ont porté sur n = 18 877 patientes.

A0 =11 50

1) L’age au moment du diagnostic de la lésion catégorisante

L’analyse a montré que la fréquence de détection des cancers était significativement plus

¢levée apres 70 ans qu’entre 65 et 70 ans (p = 0,0183 < 0,05).

Parameétre : age Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

65-70 ans 10563 20/28,3 p=0,0183

70 ans et plus 8314 30/21,7

Tableau 21: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des cancers en fonction de I’dge. Chi

2 =25 avec 2 degrés de liberté.
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Graphiqgue 8 : fréquence de détection des cancers en fonction de 1’age.

2) La réqularité du suivi

L’analyse a montré que la fréquence de détection de cancer était significativement
différente selon le suivi (p = 4,81 107 < 0,05). Le graphique montre qu’un suivi annuel

détecte plus de cancers.

Parametre : suivi Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

Suivi tous les ans 1601 11/3,27 p=4.8110"

Suivi tous les 2 & 3 ans 5589 8/13,2

Suivi supérieur a trois ans 1990 714,47

Suivi irrégulier 9697 24/29,06

Tableau 22: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des cancers en fonction du suivi. Chi
2 =22,6 avec 3 degrés de liberte.
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Graphigue 9 : fréquence de détection des cancers en fonction du suivi.

3) La spécialité du prescripteur

L’analyse a porté sur 13 610 des 18 877 patientes étant donné que pour 5 267 d’entre

elles le prescripteur était de spécialité « indéterminé » ou «autres ». Elle a montré que la

fréquence de détection des cancers n’était pas significativement différente suivant la spécialité

du prescripteur (p = 0,402 > 0,05).

Parameétre : spécialité du Nombre de Evénements p (log rank)
prescripteur patientes Observés/attendus

Gynécologue 10513 32/30,02 p= 0,402
Géneraliste 3097 5/6,98

Tableau 23: données du test Chi 2 pour

comparer la fréquence de détection des cancers en fonction du

prescripteur. Chi 2 = 0,7 avec 1 degré de liberté.
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Graphigue 10 : fréquence de détection des cancers en fonction du prescripteur.

4) Le laboratoire

L’analyse a montré qu’il n’y avait pas de différence significative de fréquence de

—

survenue de cancer entre les différentes sous-populations des laboratoires (p= 0,114 > 0,05).

Parameétre : laboratoire Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

GRC 13145 43/36,49 p=0,114

Annemasse 1591 2/3,76

Annecy 4141 5/9,76

Tableau 24: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des cancers en fonction du

laboratoire. Chi 2 = 4,3 avec 2 degrés de liberté.
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Graphique 11 : fréquence de détection des cancers en fonction du laboratoire.

5) Analyse multivariée

Les tests statistiques de notre analyse multivariée ont permis d’identifier 2 conclusions

statistiquement significatives :

A suivi égal, les femmes de plus de 70 ans ont un risque plus élevé d’avoir un cancer par

rapport aux femmes de 65 a 70 ans: ce risque relatif est en effet de 2,018 avec un intervalle de
confiance a [1,145 ; 3,556].

A classe d’Age égale, les patientes du groupe « suivi tous les ans » ont un risque plus élevé

d’avoir un cancer par rapport a celles dont le suivi est autre : ce risque relatif est en effet de

4,194 avec un intervalle de confiance a [2,143 ; 8,208].

Risque Relatif

Intervalle de confiance a 95%

A suivi égal

2,018

1,145 — 3,556

A age egal

4,194

2,143 - 8,208

Tableau 25: risque relatif de développer un cancer a suivi et age égal.
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Tests statistiques :
e Likelihood ratio test= 18,66 avec 2 degrés de liberté, p=8,857 107
e Wald test = 22,58 avec 2 degrés de liberté, p=1,249 10°
e Score (logrank) test = 25,66 avec 2 degrés de liberté, p=2,678 10°
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Graphigue 12 : fréquence des cancers en fonction de I’4ge et du type de suivi. Modéle de Cox.

3. Dysplasie de haut grade

Les analyses ont porté sur n = 18 862 patientes.

1) L’age au moment du diagnostic de la 1ésion catégorisante

L’analyse a montré que la fréquence de détection des dysplasies de haut grade n’était pas

significativement plus élevée entre 65 et 70 ans qu’apres 70 ans (p = 0,45 > 0,05).

Parametre : 4ge Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

65-70 ans 10565 22/19,8 p= 0,45

70 ans et plus 8297 13/15,2

Tableau 26: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction
de I’age. Chi 2 =0,6 avec 1 degré de liberté.
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Graphique 13 : fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction de I’age.

2) La réqularité du suivi

L’analyse a montré que la fréquence de détection des dysplasies de haut grade n’était pas

significativement différente entre les 4 catégories de suivi (p = 0,449 > 0,05).

Parametre : suivi Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

Suivi tous les ans 1594 4/2,39 p= 0,449

Suivi tous les 2 & 3 ans 5590 9/9,35

Suivi supérieur a trois ans 1988 5/3,17

Suivi irrégulier 9690 17/20,10

Tableau 27: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction
du suivi. Chi 2 = 2,7 avec 3 degrés de liberte.
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Graphigue 14 : fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction du suivi

3) La spécialité du prescripteur

L’analyse a porté sur 13 595 des 18 862 patientes étant donné que pour 5 267 d’entre

elles le prescripteur était de spécialité « indéterminé » ou «autres ». Elle a montré que la

fréquence de détection des dysplasies de haut grade n’était pas significativement différente

suivant la spécialité du prescripteur (p =0, 529 > 0,05).

Parameétre : specialité du Nombre de Evénements p (log rank)
prescripteur patientes Observés/attendus

Gynécologue 10498 17/17,65 p= 0,725
Généraliste 3097 5/4,35

Tableau 28: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions de haut grade en fonction

du prescripteur. Chi 2 =0,1 avec 1 degré de liberté.
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Graphigue 15 : fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction du prescripteur

4) Le laboratoire
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L’analyse a montré qu’il y avait une différence significative de fréquence de survenue de

dysplasie de haut grade entre les différentes sous-populations des laboratoires (p= 5,4 10™* <

0,05).

Parameétre : laboratoire Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

GRC 13124 22/25,40 p=54 10"

Annemasse 1602 13/2,67

Annecy 4136 0/6,92

Tableau 29: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction

du laboratoire. Chi 2 = 47,3 avec 2 degrés de liberté.
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Graphiqgue 16 : fréquence de détection des lésions de haut grade en fonction du laboratoire

5) Analyse multivariée

Les tests statistiques de notre analyse multivariée ont permis d’identifier 2 conclusions

statistiquement significatives :

A suivi égal, les femmes de plus de 70 ans n’ont pas de risque significativement différent

d’avoir une dysplasie de haut grade par rapport aux femmes de 65 a 70 ans: ce risque relatif

est en effet de 0,7749 avec un intervalle de confiance a [0,3902 ; 1,539].

A classe d’age égale, les patientes du groupe «suivi tous les ans » n’ont pas de risque

significativement différent d’avoir une dysplasie de haut grade par rapport a celles dont le

suivi est autre : ce risque relatif est en effet de 1,7448 avec un intervalle de confiance a

[0,6149; 4,951].

Risque Relatif

Intervalle de confiance a 95%

A suivi égal

0,7749

0,3902 — 1,539

A age egal

1,7448

0,6149 — 4,951

Tableau 30: risque relatif de développer une Iésion de haut grade a suivi et age égal.
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Tests statistiques :

Likelihood ratio test= 1,53 avec 2 degrés de liberté, p=0,4657
Wald test = 1,67 avec 2 degrés de liberté, p=0,4338
Score (logrank) test = 1,7 avec 2 degrés de liberté, p=0,4264
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Graphique 17 : fréquence des Iésions de haut grade en fonction de 1’4ge et du type de suivi. Modéle de Cox

4. Dysplasie de bas grade

Les analyses ont porté sur n = 18 887 patientes.

1) L’age au moment du diagnostic de la 1ésion catégorisante

L’analyse a montré que la fréquence de détection des dysplasie de bas grade était

significativement plus €élevée entre 65 et 70 ans qu’apres 70 ans (p = 0,037 < 0,05).

Parametre : 4ge Nombre de patientes Evénements p (log rank)
Observeés/attendus

65-70 ans 10585 42/34 p= 0,037

70 ans et plus 8302 18/26

Tableau 31: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions de bas grade en fonction

du laboratoire. Chi 2 = 4,3 avec 1 degré de liberté.
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Graphique 18 : fréquence de détection des dysplasies de bas grade en fonction de 1’age

2) La régularité du suivi

L’analyse a montré que la fréquence de détection des dysplasies de bas grade n’était pas

significativement différente entre les 4 catégories de suivi (p = 0,191 > 0,05).

Parameétre : suivi Nombre de patientes Evénements p (log rank)
Observeés/attendus

Suivi tous les ans 1598 8/3,99 p=0,191

Suivi tous les 2 & 3 ans 5594 13/15,13

Suivi supérieur a trois ans 1989 6/5,03

Suivi irrégulier 9706 33/35,86

Tableau 32: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions de bas grade en fonction
du suivi. Chi 2 = 4,7 avec 3 degrés de liberté, p=0,191
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Graphigue 19 : fréquence de détection des dysplasies de bas grade en fonction du suivi

3) La spécialité du prescripteur

L’analyse a porté sur 13 611 des 18 887 patientes étant donné que pour 5 276 d’entre
elles le prescripteur était de spécialité « indéterminé » ou «autres ». Elle a montré que la
fréquence de détection des dysplasies de bas grade n’était pas significativement différente

suivant la spécialité du prescripteur (p = 0,179 > 0,05).

Parameétre : specialité du Nombre de Evénements p (log rank)
prescripteur patientes Observés/attendus

Gynécologue 10511 30/31,45 p= 0,529
Généraliste 3100 8/6,55

Tableau 33: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des Iésions de bas grade en fonction

du prescripteur. Chi 2 = 0,4 avec 1 degré de liberté
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Graphigue 20 : fréquence de détection des dysplasies de bas grade en fonction du prescripteur
4) Le laboratoire
L’analyse a montré qu’il n’y avait pas de différence significative de fréquence de

survenue de dysplasie de bas grade entre les différentes sous-populations des laboratoires (p=
0,0799 > 0,05)

Parametre : laboratoire Nombre de patientes Evénements p (log rank)
Observés/attendus

GRC 13139 37/44,45 p=0,0799

Annemasse 1596 714,26

Annecy 4152 16/11,29

Tableau 34: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection des lésions de bas grade en fonction

du laboratoire. Chi 2 =5,1 avec 2 degrés de liberté
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Graphigue 21 : fréquence de détection des dysplasies de bas grade en fonction du laboratoire

5) Analyse multivariée

Les tests statistiques de notre analyse multivariée ont permis d’identifier 2 conclusions
statistiquement significatives :
A suivi égal, les femmes de plus de 70 ans ont un risque plus faible d’avoir une dysplasie de
bas grade par rapport aux femmes de 65 a 70 ans: ce risque relatif est en effet de 0,5678 avec
un intervalle de confiance a [0,3267 ; 0,9867].

A classe d’age égale, les patientes du groupe «suivi tous les ans » n’ont pas de risque

significativement différent d’avoir une dysplasie de bas grade par rapport a celles dont le suivi
est autre : ce risque relatif est en effet de 2,1038 avec un intervalle de confiance a [0,9980;

4,4347].

Risque relatif Intervalle de confiance a
95%
A suivi égal 0,5678 0,3267 — 0,9867
A age égal 2,1038 0,9980 — 4,4347

Tableau 35: risque relatif de développer une Iésion de bas grade a suivi égal, et a age égal
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Tests statistiques :
e Likelihood ratio test= 7,71 avec 2 degres de liberté, p=0,02123
e Wald test = 8,11 avec 2 degrés de liberté, p=0,01731
e Score (logrank) test = 8,45 avec 2 degrés de liberté, p=0,01466
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Graphigue 22 : fréquence des Iésions de bas grade en fonction de 1’age et du type de suivi. Modéle de Cox.

5. ASCUS

Les analyses ont porté sur n = 19 184 patientes.

1) L’age au moment du diagnostic de la 1ésion catégorisante

L’analyse a montré que la fréquence de détection de Iésions ASCUS était

significativement plus €levée entre 65 et 70 ans qu’apres 70 ans (p = 0,00139 <0,05).

Parameétre : Age | Nombre de patientes Evénements p (log rank)
Observés/attendus

65-70 ans 10775 232/202 p=0,00139

70 ans et plus 8409 125/155

Tableau 36: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection ASCUS en fonction de 1’age. Chi 2

=10.2 avec 1 degré de liberté
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Graphigue 23 : fréquence de détection ASCUS en fonction de 1’age

2) La réqularité du suivi

L’analyse a montré que la fréquence de détection de 1ésions ASCUS n’était pas différente

pour les catégories «suivi régulier entre 2 et 3 ans », «suivi régulier supérieur a 3 ans », et

« suivi irrégulier ». En revanche, cette fréquence était significativement plus élevée lorsque le

suivi était annuel (p = 0,0104 < 0,05).

Parametre : suivi Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

Suivi tous les ans 1629 39/23,5 p=0,0104

Suivi tous les2a 3 5666 85/91,2

ans

Suivi supérieur a trois | 2010 27 /30,4

ans

Suivi irrégulier 9879 206/211,9

Tableau 37: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection ASCUS en fonction du suivi. Chi 2

=11,3 avec 3 degrés de liberté
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Graphigue 24 : fréquence de détection ASCUS en fonction du suivi

3) La spécialité du prescripteur

L’analyse a porté sur 13 845 des 19 184 patientes étant donné que pour 5 339 d’entre
elles le prescripteur était de spécialité « indéterminé » ou «autres ». Elle a montré que la
fréquence de détection des lésions ASCUS était significativement différente suivant la

spécialité du prescripteur (p = 0,0193 > 0,05).

Parameétre : specialité du Nombre de Evénements p (log rank)
prescripteur patientes Observés/attendus

Gynécologue 10723 242/222,4 p =0,0193
Généraliste 3122 30/49,6

Tableau 38: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection ASCUS en fonction du prescripteur.
Chi 2 =9,6 avec 1 degré de liberté
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Graphigue 25 : fréquence de détection ASCUS en fonction du prescripteur

4) Le laboratoire

B0

L’analyse a montré qu’il y avait une différence significative de fréquence de survenue de

lésions ASCUS entre les différentes sous-populations des laboratoires (p= 6,56 107 < 0,05).

Parameétre : laboratoire Nombre de Evénements p (log rank)
patientes Observés/attendus

GRC 13410 308/264,4 p=6,56 10

Annemasse 1605 16/25,6

Annecy 4169 33/67

Tableau 39: données du test Chi 2 pour comparer la fréquence de détection ASCUS en fonction du laboratoire.
Chi 2 =28,5 avec 2 degrés de liberté
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Graphigue 26 : fréquence de détection ASCUS en fonction du laboratoire

5) Analyse multivariée
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Les tests statistiques de notre analyse multivariée ont permis d’identifier 2 conclusions

statistiquement significatives :

A suivi égal, les femmes de plus de 70 ans ont un risque plus faible d’avoir une lésion

ASCUS par rapport aux femmes de 65 a 70 ans: ce risque relatif est en effet de 0,7089 avec
un intervalle de confiance a [0,5702 ; 0,8812].

A classe d’Age égale, les patientes du groupe « suivi tous les ans » ont un risque plus élevé

d’avoir une 1ésion ASCUS par rapport a celles dont le suivi est autre : ce risque relatif est en

effet de 1,7154 avec un intervalle de confiance a [1,2294 ; 2,3935] .

Risque Relatif

Intervalle de confiance a 95%

A suivi égal

0,7089

0,5702 - 0,8812

A age egal

1,7154

1,2294 — 2,3935

Tableau 40: risque relatif de développer un ASCUS a suivi et age égal

Tests statistiques :

e Likelihood ratio test= 19,2 avec 2 degrés de liberté, p=6,766 10~
e Wald test = 20,32 avec 2 degrés de liberté, p=3,878 10°
e Score (logrank) test = 20,71 avec 2 degrés de liberté, p=3,191 10°
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Graphique 27 : fréquence des ASCUS en fonction de 1’4ge et du type de suivi. Modele de Cox.
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VIII. Discussion

A. Critéres de qualité

A chaque étape de notre étude, nous avons cherché a optimiser la qualité de nos résultats.

1. Assurance qualité des laboratoires de cytologie sélectionnés

Les trois laboratoires participant a notre étude sont tous membres de I’AFAQAP
(Association Francgaise d’Assurance Qualité en Anatomie et Cytologie Pathologiques), ils ont
un souci permanent d’appliquer les recommandations et d’étre en conformité avec les normes
européennes, francaises et 1SO ; ils réalisent régulierement des évaluations de leurs pratiques
professionnelles afin d’assurer une meilleure qualité, rapidité et sécurité a chaque étape des

actes cyto-pathologiques.

2. Uniformité des données

Chague laboratoire utilise la méme référence de codification des résultats, la classification
nationale de I’ADICAP, et archive les données selon un méme format standard informatique
pour le réseau CRISAP Rhdne-Alpes. Ce gage de langage et cotation identiques entre
laboratoires a permis d’éviter un biais d’interprétation, méme si les données provenaient de

laboratoires différents.

3. L’atout majeur de notre étude : une réflexion a I’échelle des patientes

Nous avons tout d’abord étudi¢ les taux de frottis afin de pouvoir les comparer aux données
de la littérature. Puis, sachant que plusieurs frottis pouvaient appartenir aux mémes femmes,
avec pour certaines d’entre elles des examens pathologiques répétés (par exemple les
ASCUS), nous avons trouvé intéressant de catégoriser les patientes pour avoir une vision

claire et apporter des données épidémiologiques a I’échelle des individus.

4. Absence de conflit d’intérét

Nous tenons a déclarer n’avoir subi aucune influence et n’avoir regu aucune subvention
ni de la part des laboratoires partenaires, ni de 1’industrie pharmaceutique, ni d’un organisme

public ou privé.
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B. Comparaison aux données de la littérature

Afin d’estimer la fiabilit¢ de nos résultats, nous les avons comparés aux données existantes

dans la littérature.

1. Taux de frottis sans valeurs ou ininterpreétables faible

Selon le Groupe Technique National %, le taux de frottis ininterprétables se doit d’étre
inférieur & 2%. Dans notre étude, le taux de frottis ininterprétables réalisés entre le 01/01/2004
et le 31/12/2008 inclus était de 1,04%. Sa faible valeur a permis de mettre en évidence que les
médecins qui avaient réalisé les frottis et les trois laboratoires qui les traitaient et analysaient

avaient une bonne pratique.

2. Taux de frottis anormaux

Selon le Groupe Technique National ®, le taux de frottis anormaux (c’est-a-dire

présentant une lésion supérieure ou égale a ASCUS) devrait étre inférieur a 4%, pour la
tranche d’age s’étendant de 25 a 65ans en France métropolitaine ; un pourcentage de frottis
anormaux plus élevé pourrait signifier une proportion importante de faux positifs.
En 2002, I’étude CRISAP en Ile-de-France ™, montrait que le taux de frottis anormaux
variait entre 2,7 et 3,5% dans les tranches d’age de 25 a 65 ans parmi la population des
différents départements. La seule référence, retrouvée pour les femmes de plus de 65 ans, était
de 0,7%, observée dans le dépistage organisé en Isére par I’ODLC pour la tranche d’age des
femmes de 66 a 74 ans ™. Dans notre étude, sur la période du 01/01/2004 au 31/12/2008
inclus, ce taux était de 2,04%. Il était comparable aux données du CRISAP en lle-de-France
des tranches d’ages de 25 a 65 ans, mais nettement supérieur au taux de ’ODLC, ce qui
pourrait étre compréhensible étant donné qu’en Isére le dépistage était organisé : il n’incluait
donc aucun suivi de lésions pathologiques, et uniqguement des patientes asymptomatiques, a la
différence de notre étude.

3. Taux de couverture des femmes « dépistees »

Un taux de couverture de la population cible (65 a 100 ans) dépistée par frottis, a pu étre
estime a 28,52% pour la Haute Savoie, deux des trois laboratoires partenaires étaient les seuls

a analyser les frottis cervico-utérins dans ce departement. Il diminuait en fonction des
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tranches d’ages avec une chute trés importante apres 75 ans : 66,05% [65-69ans], 40,04%
[70-74ans], 21,29% [75-79ans], 6,33% [80-100ans].

Ces valeurs vont dans le sens des chiffres nationaux sur la baisse du taux de couverture avec
I’age. 1l est de 60% entre 25 et 49 ans, puis de 47,2% entre 50 a 65 ans et de 35% entre 65 a
69 ans selon les données de 1I’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (années 2005 a 2007).
Par contre, les taux de Haute-Savoie étaient plus élevés, prenant en compte non seulement les
bénéficiaires du régime général mais aussi les assurés des autres régimes, les assurés des

organismes privés ainsi que les non assurés.

4. Taux de femmes pathologiques dépistées apres 65 ans, et bien suivies tous les 2 a
3 ans avant 65 ans

Nous avons déterminé un taux pour chaque lésion cytologique :
- 1,4 %o femmes présentaient une lésion évocatrice d’un cancer.
- 1,57%0 femmes présentaient une Iésion de haut grade.
- 2,28%o femmes présentaient une Iésion de bas grade.
-14,9%0 femmes présentaient une lésion ASCUS. Nous avons pondéré ce dernier résultat,
sachant qu'une majorité des frottis ASCUS se normalisait. Le taux corrigé de ce sous-groupe
ASCUS était de 2,6 a 8,9%o.

Le taux corrigé de femmes présentant un frottis catégorisant pathologique était alors de 7,9 a
14,2 %o, malgré un suivi antérieur normal et régulier.

Les taux de femmes avec lésions précancéreuses et cancéreuses étaient non négligeables aprés
65 ans, y compris quand le suivi antérieur avait été régulier et sans antécédent de frottis

anormal.

Ces valeurs sont inédites. En effet, nous n’avons trouvé aucune étude pouvant constituer une

référence, spécifiqguement pour les femmes de plus de 65 ans en France.

C. Limites de I’étude

1. Caractéristiques de la population étudiée

Un des objectifs de notre étude était d’analyser le type d’anomalies cytologiques

découvert aprés 65 ans dans le cadre du dépistage. Tous les frottis antérieurs devaient étre
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normaux (ou normalisés aprés une anomalie ASCUS), et/ou la patiente devait étre
asymptomatique. Or les informations obtenues par notre recueil étaient incompletes (caractére
symptomatique de la patiente, facteurs de risque, prise en charge avant la date limite

d’informatisation des laboratoires, prise en charge hors de nos laboratoires partenaires).

Concernant un de nos objectifs secondaires : I’étude du suivi ultérieur des Iésions
ASCUS, nous avons rencontré des difficultés pour définir le suivi des femmes ayant eu un
frottis catégorisant en fin d’étude. Etant donnée notre période d’étude du 01/01/2004 au
31/12/2008, nous avions 0 & 4 ans de recul aprés un frottis ASCUS. En effet pour une femme
ayant eu un frottis ASCUS aprés 65 ans en janvier 2004, nous avions la possibilité de
récupérer les frottis ultérieurs éventuels de 2004 a 2008 ; en revanche, si le frottis ASCUS
avait été réalisé fin 2008, nous ne pouvions récupérer les suivis ultérieurs. Ceci expliquerait
en partie pourquoi 29% des femmes catégorisées ASCUS avaient un suivi ultérieur inconnu
ou insuffisant.

Une autre explication pouvait étre la prise en charge de certaines patientes par préléevement
histologique lors d’une colposcopie ou par conisation, les sortant ainsi du suivi cytologique et

donc de notre champ d’analyse.

2. Résultats de I’analyse descriptive

Il existait une variabilité trés importante des suivis antérieurs (en termes de durée et de
rythme) dans nos sous-populations, ce qui s’est traduit par des écarts types trés importants
pour les intervalles moyens entre les frottis et les frottis année.

Nous avons constaté qu’il existait un grand nombre de patiente avec un rythme de suivi
par frottis suffisant, mais avec pour autant un rythme de suivi irrégulier.

Nous avons recueillis une majorité de patientes avec suivi antérieur inconnu qui, soit
étaient effectivement mal suivies, soit étaient bien suivies mais dans des laboratoires non

partenaires.

3. Inclusion des patientes pour « I’analyse de survie » et résultats de cette analyse

Nous avons pu définir des biais propres a cette analyse En effet, pour des patientes avec
des suivis non strictement réguliers, il a été impossible de les inclure dans une catégorie de
suivi défini, ni de les comparer a un autre type de suivi régulier, car elles représentaient un

groupe tres héterogéne. Certaines de ces patientes avaient cependant parfois un suivi
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« suffisant » (c¢’est-a-dire en moyenne 1 frottis tous les moins de 42 mois), mais n’ont pu étre
étudiée dans I’analyse de survie.

Par exemple, on ne pouvait pas comparer une femme ayant eu 3 frottis avant son frottis
catégorisant, dont les 2 premiers étaient espacés de 12 mois et les 2 derniers de 40 mois, avec
une femme ayant eu 3 frottis dont les 2 premiers espacés de 24 mois et les 2 suivants de 28
mois. Pour autant ces 2 patientes avaient eu 3 frottis sur 52 mois, soit en moyenne 1 frottis

tous les 17 mois, donc « suffisamment suivie » selon nos critéres.

Cependant, notre effectif de femmes étudiées était important (n=5 696), ce qui a rendu
I’étude puissante statistiquement. Le risque était donc de conclure a une différence

significative l1a ou il n’y en aurait pas.

4. Corrélation entre la cytologie et I’histologie

En complément de notre analyse, il aurait été intéressant d’obtenir le résultat
histologique des patientes pathologiques au niveau cytologique. Ceci nous aurait permis de
connaitre le taux de frottis faux positifs dans cette tranche d’age et la valeur prédictive

positive pour chaque catégorie pathologique.

D. Fiabilité du dépistage par FCU

Selon I’OMS, un dépistage de bonne qualité doit utiliser une « épreuve reproductible et

fiable».

Le depistage reste actuellement fondé sur la réalisation d’un FCU (conventionnel ou en
milieu liquide). Par rapport au FCU conventionnel, la cytologie en milieu liquide n’améliore
pas de maniére nette les performances du test. > Toutefois, elle a pour principal intérét de
réduire le nombre de frottis ininterprétables, et de permettre la réalisation d’un test pour la
détection des HPV sur le méme prélevement, si besoin. Néanmoins, selon la HAS, la mise en
ccuvre du test pour la détection des HPV en dépistage primaire semble actuellement
prématurée.

Par rapport a notre population cible, on peut légitimement s’interroger sur la faisabilité et
la fiabilit¢ du dépistage du cancer du col de 1'utérus par frottis cervico-utérin aprés la
ménopause. En effet, I’examen peut-étre techniquement difficile a réaliser, du fait du

rétrecissement du canal cervical, de la sécheresse vaginale et de 1’ascension de la zone
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jonctionnelle aprés la ménopause, mais aussi par les polypathologies associées
(rhumatologiques, cardiaques, respiratoires...).

En fait, par I’administration d’cestrogenes, le col s’ouvre et permet la réalisation du FCU.
De plus, il semblerait que la valeur prédictive de I’étude cytologique des FCU soit

indépendante de I’Age, mais varie plus en fonction des lésions observées. ©°)

E. Continuer a dépister apreés 65 ans : pourquoi et comment ?

1. Etendre le dépistage au dela de 65 ans : pour ou contre ?

Plusieurs études 332 g>opposent & la poursuite des FCU au-deld de 65 ans et
proposent parfois méme un age limite de dépistage a 50 ans pour des femmes ayant eu un
suivi adéquat (1 frottis tous les 3 ans) et sans anomalies jusque-la.

Deux études britanniques ont étudié la prévalence des lésions cancéreuses du col utérin, dans
des régions géographiques définies, selon 1’age des patientes. Pour 1’anglaise de Cruickshank
et al., le taux de prévalence était faible (0,59%o pour le groupe entier et 0,11%o pour le groupe
de femmes au suivi adéquat). ¥ Dans 1’écossaise de Van Wijngaarden, les femmes agées de
plus de 50 ans ne représentaient que 3,26% (n=26) des cancers découverts, et 0% des cancers
découverts malgré un suivi adéquat. ¥ Une étude du CHU de Lille a obtenu des résultats
similaires, ou 2,6% (n=37) des patientes ayant présenté un cancer du col étaient agées de plus
de 50 ans, et seulement 0,2% avait eu suivi adéquat. ©?

De ces résultats, il apparait que ce sont les femmes mal suivies ou non suivies qui sont
concernées par le cancer du col aprés 50 ans, et les conclusions des auteurs ont été qu’il
n’était pas justifi¢é de poursuivre les frottis de dépistage apres 50 ans, si le suivi avait été

adéquat et normal.

Cependant, d’autres études font le constat de lésions cancéreuses fréquentes chez les
femmes agées ¥ et souvent a des stades inaccessibles au traitement curatif. Ainsi, en France,
Brun et al. © rapportent que les femmes agées sont diagnostiquées, le plus souvent, & des
stades avancés de la maladie et affirment qu'une amélioration des pratiques du dépistage dans
cette population pourrait diminuer I'incidence et la mortalité. Chen et al montrent egalement
dans une étude rétrospective taiwanaise sur 3 678 cas de cancers invasifs du col utérin que les
patientes les plus agées présentent des stades FIGO plus avancés de la maladie (p<0,0001). ¢

De méme, au Japon, d'aprés loka et al, les femmes agées de plus de 65 ans présentent des
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stades plus tardifs au diagnostic et ont un pronostic plus péjoratif probablement lié a une sous-
utilisation du FCU. ©® Enfin, deux exemples européens vont également dans ce sens: en
Finlande, ou le dépistage organisé a débuté en 1963, I'incidence des cancers invasifs est plus
élevée chez les femmes agées de 55 & 84 ans que chez les femmes agées de 24 a 54 ans. &7
Au Royaume-Uni, I’incidence du cancer invasif a diminué de fagon significative entre 1975 et
1994 chez les femmes &gées de 50 a 65 ans, mais pas chez les femmes de plus de 65 ans.
Quant a la mortalité, elle a également diminué de fagon significative chez les femmes agees
de 50 a 65 ans, et seulement une tendance vers la réduction de la mortalité a été constatée

chez les femmes agées de 65 & 85 ans. ¥

Parallélement, dans une étude publiée en 2008, Fox KV et al. montrent une corrélation
entre la date du dernier FCU et le stade de la maladie. ®® L'augmentation de la durée par
rapport au dernier FCU est corrélée a un stade plus avancé au diagnostic (p<0,001).
Ainsi, les auteurs concluent que continuer le dépistage de routine du cancer du col utérin chez

les patientes agées pourrait contribuer a détecter des stades plus précoces de la maladie.

Pour évaluer I’intérét du dépistage en terme de santé publique et la fréquence optimale de
suivi aprés 65 ans, nous avons confronté nos résultats aux critéres de dépistage définis par
I’OMS en 1970 et revus par ’ANAES en 2004. (40)

Un des critéres de qualité d’un dépistage défini par TOMS “Y consiste en ce que «la
recherche des cas soit continue et ne soit pas considérée comme une opération exécutée une
fois pour toutes. ». Tout P’intérét d’un dépistage réside en effet dans sa continuité, tant

que le risque est jugé important.

a. Un taux de lésions cancéreuses non négligeable

Comme les données antérieures de la littérature *¥) notre étude a montré que le taux de
cancer du col aprés 65 ans n’était pas négligeable. En effet, nous avons pu décrire un taux
de patientes ayant présenté un frottis catégorisant pathologique de 1,42% dont 24,08%

présentaient une lésion évocatrice d’un cancer du col, soit 3,4%o patientes de notre étude.

Par ailleurs dans notre étude, le nombre médian de frottis avant le frottis évocateur de
cancer, quand les frottis antérieurs étaient normaux (n=58, soit 0,11% des patientes incluses),
était de 2. Le risque de lésion cancéreuse serait donc non négligeable apres 65 ans, méme

apreés 2 frottis antérieurs normaux dans les 10 années précédentes.
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Enfin, dans notre population de plus de 65 ans, I’Age médian de découverte de ces
Iésions cancéreuses quelle que soit I’antériorité de suivi était de 75 ans, et de 72,5 ans quand
le suivi antérieur avait été normal et suffisant. Ceci serait un argument pour poursuivre le

dépistage jusqu’a 70 voire 75 ans chez les femmes antérieurement bien suivies.

b. Des lésions pré-néoplasiques décelables par frottis

Selon ’OMS, le dépistage est intéressant Si « la maladie est decelable pendant une phase
de latence ou au début de la phase clinique. » On sait que c’est effectivement le cas pour le
cancer du col de I’utérus avec les 1ésions de bas grade et haut grade dont I’évolution naturelle
est relativement lente (de 5 a 15 ans). Notre étude a montré que I’incidence de ces 1ésions pré-
néoplasiques était non négligeable aprés 65 ans : 0,12% de patientes avec une Iésion de haut
grade (soit 8,4% des patientes avec des cytologies pathologiques) et 0,15% avec une Iésion de

bas grade (soit 10,6% des patientes avec des cytologies pathologiques).

Nos résultats ont également montré qu’il y avait une baisse significative de la fréquence
des lésions de bas grade aprés 70 ans quand le suivi antérieur avait été normal. Et pour les
Iésions de bas et haut grades 1’dge médian était de 68 ans (quelle que soit ’antériorité de
suivi). Ceci serait un argument pour poursuivre le dépistage au moins jusqu’a 70 ans, afin de

prendre en charge des patientes a un stade prénéoplasique.

c. Un rapport bénéfice/risque favorable du traitement

On sait d’apres la littérature que la survie a cinq ans du cancer du col de 1’utérus passe de
66% entre 65 et 74 ans & 38% aprés 75 ans. &9
La prise en charge thérapeutique des lésions pré-néoplasiques du col est chirurgicale avec
conisation voire hystérectomie. Les effets indésirables sont rares: risque hémorragique,
infectieux et douloureux, et risques propres a toute anesthésie.
Au vue du bénéfice sur la morbi-mortalité, le traitement semble donc garder un bon rapport

bénéfice/risque apres 65 ans.
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2. Rythme de suivi et colt/efficacité du dépistage
a. Quel rythme de suivi et pour quel codt ?

L’OMS précise que dans le cadre d’un dépistage « le colt de la recherche des cas (y
compris les frais de diagnostic et de traitement des sujets reconnus malades) ne doit pas étre
disproportionné par rapport au co(it global des soins médicaux. » ¢

En terme de santé publique, le rythme de suivi optimal aprés 65 ans serait celui qui
permettrait de diminuer la morbi-mortalité et d’augmenter le nombre d’années de vie de
bonne qualité, avec un bon rapport colt/efficacité. Selon une étude américaine, la poursuite
des FCU apres 65 ans, avec le rythme d’un frottis triennal ferait baisser la mortalité a 5 ans de
63%. “?

Toutefois, la poursuite d’un tel dépistage a un colt pour la société et I’assurance maladie.
Il n’est pas facile de le déterminer précisément, car il comprend de nombreux paramétres dont
les principaux sont: la consultation chez le prescripteur, I’analyse par 1’anatomo-Cyto-
pathologiste, le matériel utilisé pour realiser le frottis, le colt engendré par la prise en charge
des lésions pathologiques.

En 2007, en France, le colt annuel total du dépistage (tous ages confondus) a été estimé a
335,6 millions d’euros, dont 196,5 millions d’euros pris en charge par I'assurance maladie. Le
coQt de prise en charge des frottis anormaux représentait environ 6 % du co(t total et celui du
traitement des dysplasies environ 8 %. “¥ Il reste & déterminer le colt spécifique d’une
poursuite du dépistage au-deld de 65 ans. Dans une étude américaine ¥, une simulation
utilisant un modeéle de Markov a estimé le colt du dépistage, du diagnostic et du traitement du
cancer du col utérin apres 65 ans. La cohorte hypothétique comptait pres d’un million
d’individus. D’apres ces résultats, 1’étude a montré que le colit par année de vie sauvée était
de 2 254% avec un suivi triennal et de 7 345% pour un suivi annuel. Par contre, elle montrait
qu’en poursuivant le dépistage chez des femmes de 65 a 109 ans a antériorité réguliére et
normale, le colt augmenterait a 33 572% par année de vie sauvée, et pourrait s’avérer peu

rentable.

Devant ces estimations, on peut s’interroger sur les moyens techniques et humains pour
optimiser le dépistage en terme de co(t, tout en diminuant de facon optimale la morbi-
mortalité du cancer du col chez ces patientes.

Notre étude a donc tenté de définir un rythme de suivi optimal. Notre analyse a mis en

évidence que les suivis réguliers annuels, tous les 2 a 3 ans, et réguliers tous les plus de 3 ans
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étaient aussi efficaces (ou non significativement différents) pour détecter les Iésions de bas
grade et lésions de haut grade. Il semblerait donc qu’un dépistage régulier tous les 3 ans
ou plus, soit suffisant apres 65 ans pour prendre en charge des Iésions pré-néoplasiques,

avec le minimum de nouvelles 1ésions dans ’intervalle.

b. Suivi annuel : inutilement anxiogene et colteux ?

Par ailleurs, notre étude a montré que le suivi annuel mettait en évidence plus de lésions
ASCUS et cancers, la différence n’était pas statistiquement significative pour les 1ésions de
bas et haut grade. Ce résultat parait en fait logique : « plus on cherche, plus on trouve ».

Ceci s’explique particulierement bien pour les 1ésions ASCUS, puisqu’on sait qu’elles
augmentent avec 1’age, étant donné que les frottis sont de moins bonne qualité. Dans notre
étude, 58,9% des patientes ayant un frottis pathologique avaient un frottis catégorisant
ASCUS. Dans 1’étude du CRISAP Ile-de-France de 2005, 44 ,8% des frottis pathologiques
réalisés aprés 65 ans étaient des frottis ASCUS. ™ Or on peut s’interroger sur I’intérét de
dépister un plus grand nombre d’ASCUS. Nous avons pu estimer grace a nos données que ce
type de lésion se normaliserait dans 40,62 a 82,64% (2 frottis ultérieurs normaux a 12 mois
d’intervalle). Les données du dépistage organisé sur 1’Isére entre 2003 et 2004 avec des
patientes de 50 a 74 ans retrouvent 95,6% des frottis ASCUS « innocenté par un examen
complémentaire » de type frottis de contrdle, test HPV ou histologie. “®
La détection d’un trés grand nombre de lésion ASCUS pourrait donc étre inutilement

anxiogene pour les patientes, et représenterait un surcodt non justifié pour la société.

On peut également s’interroger concernant les lésions pré-néoplasiques découvertes aprés

“8) que seuls 10% de

65 ans. Concernant les Iésions de bas grade, on sait d’apres la littérature
ce type de lésions évoluent vers un grade plus élevé, environ 1% vers un cancer invasif et
55% régressent. Concernant les lésions de haut grade, environ 20% évoluent vers un grade
plus élevé, 5% vers un cancer épidermoide invasif et 45% régressent. Ceci renvoie a la notion
de « pseudo-maladie » soulevée par H. Gilbert Welch “”, remettant en question I'intérét de
certains dépistages. Il met en garde contre les sur-diagnostiques de lésions a potentiel évolutif
cancéreux. Ne risque-t-on pas d’étre plus néfaste en engendrant anxiété et prise en charge a

effets secondaires notables alors que beaucoup de ces lésions pourraient rester silencieuses ou

régressees ?

133



¢. Unsuivitousles3a5ans?

Les données de la littérature concernant la fréquence optimale de dépistage entre 25 et 65
ans sont en faveur d’un dépistage tri-annuel : en effet, la réduction du risque d’incidence du
cancer du col dans cette population est de 93,3% si le suivi est annuel, 92,5% si le suivi est bi-
annuel, 91,2% si le suivi est tri-annuel et chute a 83,6% et 64,1% si le suivi est tous les 5 et 10
ans. 9

Certains auteurs notent qu’un dépistage tous les cing ans entre 55 & 69 ans offriraient une
protection satisfaisante, en terme de diminution du risque de survenue d’un cancer, de 83%

versus 87% en cas de dépistage annuel. “¥

Il serait intéressant d’étudier une population de femmes dont le rythme de suivi

serait de 3 a 5 ans, pour juger du bénéfice et des risques de ces pratiques.

3. Dépistage au-dela de 65 ans : acceptable ? réalisable ?

S’il semblerait qu’un dépistage aprés 65 ans soit intéressant en terme de santé publique,

est-ce réalisable en pratique ?

a. Un dépistage acceptable par la population ?

L’OMS recommande que « le test utilisé soit acceptable pour la population. » Le frottis
cervico-utérin est un examen de dépistage facile a exécuter pour un praticien entrainé. Il
s’integre dans I’examen gynécologique classique. Il est admis que ce test est acceptable pour
une population de femmes de 25 a 65 ans. Actuellement les dépistages organisés des cancers
du colon et du sein touchent la population jusqu’a 74 ans. Dans ce contexte, il paraitrait
envisageable que les patientes admettent que le dépistage du cancer du col soit plus tardif. De
plus, notre étude montre que de nombreuses femmes (53 644 patientes sur 5 ans dans notre
étude) continuent a consulter leur médecin pour un frottis régulier, alors que les
recommandations actuelles les en dispensent. Elles sont majoritairement asymptomatiques
(dans notre étude, 52 784 frottis €taient faits dans le cadre d’un dépistage). Elles répondent

donc favorablement a la proposition de poursuite du dépistage par leur médecin.

Cependant I’extension du dépistage peut rencontrer plusieurs obstacles: de la part des

patientes et des medecins.
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Concernant les patientes, les freins évoqués dans la littérature sont “¢ 9

e Le detachement du suivi gynécologique par les patientes une fois la période de procréation
et menstruations terminée : « organe sans activité, donc sans danger »

e La méconnaissance du cancer du col de I'utérus, moins médiatis¢é que d’autres cancers
féminins (cancer du sein)

e La pudeur de la patiente face a un examen évoqué comme « intrusif et génant, d’autant que
le test est prélevé par un homme »

e La difficulté d’accés au test pour certaines populations: démographie médicale
insuffisante, codts élevés (déplacements, consultation si le médecin exerce en secteur 2, ou
refuse la CMU).

o [’anxiété générée par des frottis répétés lorsque le résultat est ininterprétable ou ASCUS -
nombreux apres la ménopause-, avec une difficulté a comprendre la signification de ce type
de résultat. Ainsi un résultat anormal ponctuel peut freiner la participation ultérieur au

dépistage.

On peut également émettre d’autres hypotheses :
e La difficulté a réaliser un examen gynécologique chez une femme plus agée parfois
difficile a installer, du fait de douleurs

¢ [’inconfort de I’examen au speculum apres la ménopause avec sécheresse vaginale

L’Institut National du Cancer s’intéresse actuellement a tous ses obstacles. Il travaille
également sur un projet de dépistage par auto-prélevement vaginal a domicile pour la

recherche et le génotypage d’HPV oncogenes, qui remplacerait le frottis au cabinet. 51

b. Un dépistage gérable par les professionnels de santé ?

Concernant les médecins non gynécologues, certains obstacles au dépistage —quel que
soit I’age de la patiente- sont connus et décrits dans la littérature. ¢
e Mangue de temps
e Nécessité d’une formation initiale
o Necessité de matériel adapté : table avec étriers ou suffisamment large, éclairage adapté,
speculum, spatules

e Acte non valorisé financierement car inclus dans une cotation de consultation simple.
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Plusieurs solutions pourraient étre envisagées : sensibiliser les médecins a I’intérét du
dépistage par frottis, formation médicale initiale a la pratique du test, diversifier les lieux et la
qualité des préleveurs (médecins généralistes, laboratoire d’analyses), valorisation financiére
de I’acte « frottis » (cotation intéressante ou intégration au CAPI, Contrat d’Amélioration des

Pratiques professionnelles).

Cependant pourrait-on pour autant élargir le dépistage a une population de plus de 65 ans,
en terme de moyen humain ? Actuellement, la majorité des frottis est réalisée par des
gynécologues libéraux ou hospitaliers “®). Hors leur densité sur le territoire frangais est plus
inégale que celle des médecins généralistes. Ceci génere une inégalité d’accés au dépistage
entre les départements. Les experts évaluent qu’entre 800 et 1000 frottis par an sont réalisés
par les gynécologues, et qu’il faudrait donc théoriquement 3 gynécologues pour 10 000
femmes pour pouvoir au moins couvrir I’ensemble de la population des 25 a 65 ans tous les 3
ans. Ce chiffre est loin d’étre atteint dans de nombreux départements (Annexe G). “©

Ceci souligne I’'importance de diversifier les moyens d’acces au dépistage, notamment en
impliquant de maniere forte les médecins généralistes. Ces derniers ont de plus un acces
privilégié aux différentes classes socio-economiques, notamment les plus défavorisées.

Il faudrait également évaluer et donner les moyens financiers et humains aux laboratoires

d’anatomo-pathologie afin de pourvoir a cette extension du dépistage.

F. Vers un dépistage optimisé
1. Dépistage organisé ?

Actuellement en France, le dépistage du cancer du col de 1’utérus repose sur un dépistage
dit «individuel » : les patientes ayant un suivi gynécologique se voient proposer par leur
médecin un frottis, théoriquement selon le rythme défini par la HAS. En pratique, notre étude
montre que de nombreux frottis sont réalisés en dehors de ces recommandations a un rythme
plus soutenu que tous les 3 ans, et aprés 65 ans en dehors d’un dépistage de « rattrapage ».

Dans ce contexte, le nombre de frottis annuel actuellement réalisé en France est estime a
6 millions (en incluant les frottis en milieu hospitalier). “® Certains auteurs expliquent que ce

volume de frottis suffirait & couvrir théoriquement la quasi-totalité de la population éligible,
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alors qu’il couvre environ 55% de la population ®? : ceci souligne le fait qu’une partie de la

population est « sur-dépistée », alors qu’une autre partie n’est pas suivie.

Ne pourrait-on pas optimiser le dépistage en 1’organisant, a I’instar du Danemark, de la
Finlande ou de la Suede. Cela nécessiterait des moyens financiers et humains
supplémentaires, et ’adhésion des médecins et des laboratoires. Il serait utile de mettre alors
en place des systemes d’information performants pour : lister les patientes, coder les lésions
de facon uniforme sur le territoire, mettre a jour les dossiers en fonction des résultats des
frottis et de la prise en charge des frottis pathologiques. Ceci pourrait permettre de convoquer
les patientes en fonction de leur suivi antérieur et réduire les inégalités de suivi parmi la
population cible. ®® Ce qui pourrait rendre le dépistage plus efficace, sous réserve que les
patientes répondent a la convocation. En effet, on note que dans les quatre départements
francais pilotes pour le dépistage organisé du cancer du col, le taux de couverture était de 52,6
a 71% selon les départements. ‘8

2. Dépistage individualisé ?

Certaines instances recommandent d’adapter les stratégies de dépistage aux facteurs de
risque individuels, et en fonction de 1’état cognitif, du degré d’autonomie, de 1’espérance de
vie et du bénéfice espéré pour la patiente. ** C’est le cas de I’American Geriatrics Society qui
a récemment évoqué un dépistage régulier jusqu’a 70 ans voire au dela selon les
« circonstances individuelles ». ©®

Ces facteurs évoqués seraient le tabac, I’activité sexuelle risquant de nouvelles
expositions a PHPV ©® I’immunodépression par le virus du sida, un antécédent de lésion
intra-épithéliale de haut grade ou de traitement pour un cancer du col, un syndrome lympho

prolifératif, une greffe d’organe, et la prise de corticoides au long cours. ©”
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IX. Conclusion

Les résultats de notre étude seraient donc en faveur de la poursuite du dépistage jusqu’a
I’age de 70 ans au moins, voire méme 75 ans. L’extension a cette classe d’age serait a
envisager dans une démarche globale d’optimisation du dépistage du cancer du col de 1’utérus

en France.

Afin de compléter ces données, il pourrait étre intéressant par la suite d’étudier de fagon
prospective des cohortes de patientes de plus de 65 ans dépistées par frottis avec pour seule
variable le rythme de réalisation de ceux-ci. Il faudrait également corréler les données

cytologiques aux données histologiques.

Finalement, notre travail permet d’envisager plusieurs pistes pour optimiser le dépistage.
Compte tenu du nombre important de patientes au suivi antérieur inconnu ou non suivies, on
pourrait tout d’abord sensibiliser d’avantage les médecins a I’importance du dépistage
régulier avant 65 ans, et en particulier les médecins généralistes qui ont acces a une plus large
partie de la population, notamment les classes socio-économiques défavorisées. Nous levons
ensuite la question de la nécessité d’un dépistage organisé pour toucher au mieux les
populations cibles, et de ses modalités. Enfin, nous envisageons la mise en place d’un
dépistage individualisé, en particulier chez les femmes les plus agées, en fonction de 1’age

physiologique de la patiente et de ses facteurs de risque.
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X. Conclusion pour la faculté

Les recommandations francaises concernant le dépistage du cancer du col de 1’utérus
préconisent d’arréter le dépistage apres 65 ans, si les deux derniers frottis réalisés a trois ans
d’intervalle ont été normaux. Or, le taux de frottis pathologique est semblable avant et apres
65 ans (soit 2 & 3% des frottis totaux), et un tiers des cancers est découvert apres cette limite
d’age. Nous avons donc voulu savoir s’il existait un intérét a poursuivre les frottis de
dépistage apres 65 ans.

L’objectif primaire de notre étude était d’étudier la fréquence des lésions cytologiques
chez les femmes agees de plus de 65 ans dont le rythme de suivi antérieur avait été normal et
suffisant, selon les recommandations. Nos objectifs secondaires étaient de décrire toutes les
patientes présentant des lésions pathologiques ainsi que leur rythme de suivi antérieur, et
d'observer le devenir des patientes aux frottis catégorisés ASCUS, qui sont les plus fréquents

des anomalies cytologiques.

Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique. Le recueil de données
provenait de trois laboratoires d’anatomopathologie de la région Rhéne-Alpes. Nous avons
étudié une population de femmes de 65 a 100 ans pour lesquelles un frottis a été réalisé entre
le 01/01/2004 et le 31/12/2008. Nous avons décrit leur suivi antérieur depuis le 01/01/19909.
Nous avons utilisé un modeéle d’analyse de survie (converti en mode « événement », soit « 1-
survie ») pour étudier la prévalence des lésions en fonction de 1I’dge de la patiente, du
laboratoire, de la spécialité du prescripteur et de la régularité du suivi. Nous avons utilisé
I’estimateur de Kaplan Meier, ainsi que les tests du Chi 2 et du log-rank, avec un risque o
défini a 0,05.

Nous avons recueilli un total de 236 746 frottis dont 90 553 réalisés chez 53 644 femmes
de plus de 65 ans entre le 01/01/2004 et le 31/12/2008, dont 2,04% (n=1848) eétaient
pathologiques. Ont été considérés comme pathologiques les lésions cytologiques de type
ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, AGC et les cancers de type épidermoide ou glandulaire).
Aucune lésion de type AG-US n’a été répertoriée.

Nous avons pu estimer un taux de couverture de la population cible (65 a 100 ans)
dépistée par frottis, approximatif de 28,5% pour la Haute Savoie, car nos deux laboratoires
partenaires étaient les seuls a analyser les frottis cervico-utérins dans ce département. Cette

valeur va dans le sens des chiffres nationaux sur la baisse du taux de couverture avec 1’age. Il
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est de 60% entre 25 et 49 ans, puis de 47,2% entre 50 a 65 ans et de 35% entre 65 a 69 ans
selon les données de I’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (années 2005 a 2007).

Le taux de frottis sans valeur ou ininterprétables était de 1,43% des frottis totaux, reflet
d’une pratique de bonne qualité de la part des médecins réalisant les frottis et des laboratoires
sélectionnés dans notre étude.

Les frottis pouvant étre répétés en fonction des antériorités cytologiques, nous avons
choisi d’étudier les patientes plus que les frottis pour nos calculs et taux, dans le but d’éviter
des variations artificielles de nos résultats. Nous avons donc défini un taux de patientes ayant
présenté un frottis catégorisant pathologique, qui est de 1,42% (n=764) dans notre étude.
Parmi celles-ci, 24,08% présentaient une 1ésion évocatrice d’un cancer du col (n=184 et
0,34% de toutes les patientes), 8,38% une lésion de haut grade (n=64 et 0,12% de toutes les
patientes), 10,6% une lésion de bas grade (n=81 et 0,15% de toutes les patientes), et 56,94%
une lésion ASCUS (n=435 et 0,81% de toutes les patientes).

Nous avons regroupé dans le groupe « cancer » les anomalies cytologiques évocatrices
d’un carcinome infiltrant ou d’un carcinome in situ quel que soit leur typage histologique.
L'étude de ce groupe a permis d’établir que le suivi antérieur de ces femmes avait été¢ inconnu
a 64,67% (n=119) et normal a 31,52% (n=58). Parmi les patientes a antériorité normale,
96,5% (n=56) avaient eu des frottis a une fréquence moyenne suffisante (inférieure ou égale a
42 mois soit 3 ans et 6 mois). Le détail des lésions cancéreuses retrouve 59,3% de cancers
épidermoides (n=109), 39,7% d’adénocarcinomes (n=73), et 0,5% de cancer indéterminé
(n=1) et de lymphome (n=1). Pour les cancers épidermoides, on compte 83,5% de cancer
invasif (n=91) et 16,5% de carcinome in situ (n=18). Parmi eux, 23% avaient un suivi
antérieur normal (n=25), 1,8% un ASCUS (n=2), 0,9% une lésion de bas grade (n=1), 3,7%
une lésion de haut grade (n=4) et 70,6% avaient une antériorité inconnue (n=77). Pour les
lésions glandulaires, on retrouve 93,1% d’adénocarcinome invasif (n=68) et 6,9%
d’adénocarcinome in situ (n=5). Parmi eux, 45,2 % avaient un suivi antérieur normal (n=33)
et 54,8% avaient une antériorité inconnue (n=40).

Dans le bras « lésions de haut grade », le suivi antérieur avait été normal a 67,2% (n=43).
Parmi les patientes a antériorité normale, 88,37% (n=38) avaient eu des frottis a une
fréquence moyenne suffisante. Nous avons regroupé dans cette sous catégorie les lésions
HSIL, AGC et ASC-H en raison de leur potentielle malignité et leur prise en charge clinique.

L'étude du groupe des I1ésions de bas grade a permis d’établir que le suivi antérieur de ces

femmes avait été normal a 86,42% (n=70). Parmi les patientes a antériorité normale, 88,57%
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(n=62) avaient eu des frottis a une fréquence moyenne suffisante (inférieure ou égale a 42
mois = 3 ans et 6 mois).

Dans le bras « ASCUS », le suivi antérieur avait été normal a 93,1% (n=405). Parmi les

patientes a antériorité normale, 88,15% (n=357) a une fréquence moyenne suffisante.
Etant donnée la fréquence de ces lésions, nous avons étudié le suivi ultérieur cytologique de
ces 357 femmes : 57,98% (n=207) ont eu un suivi connu (selon les recommandations : 1
frottis de contrdle 6 mois apres la 1ésion initiale, suivi d’un deuxiéme a 12 mois d’intervalle si
le premier frottis de contrdle était normal) et pour 42,02% (n=150) il n’a été possible de
définir leur devenir (prise en charge chirurgicale, suivi insuffisant, perdues de vue...). Nous
avons donc déterminé que le devenir des patientes ASCUS a antériorité normale variait de
40,62 a 82,64% (n=145 a 295) pour avoir deux frottis ultérieurs normaux, tandis que 17,36 a
59,38% (n=62 a 212) auraient au moins un frottis pathologique.

Pour répondre & notre objectif primaire, nous avons étudié de fagon plus spécifique les
patientes dépistées et antérieurement bien suivies (selon le rythme d’un frottis tous les 2 a 3
ans avec une tolérance de 6 mois, soit un intervalle strict de 18 a 42 mois). Nous avons obtenu
un sous-groupe de 5 696 femmes, pour lequel il existait un taux de femmes présentant un
frottis catégorisant pathologique de 20,2%o (n=115). Nous avons ensuite déterminé un taux
pour chaque lésion cytologique; pour le groupe cancer, il était de 1,4 %o femmes (n=8, et
6,96% de la population pathologique), 1,57%o pour les Iésions de haut grade (n=9, et 7,83%
de la population pathologique), 2,28%o pour les Iésions de bas grade (n=13, et 11,3% de la
population pathologique) et 14,9%0 pour les ASCUS (n=85, et 73,91% de la population
pathologique). Nous avons pondéré ce dernier résultat, sachant qu'une majorité des frottis
ASCUS se normalise, et qu’on estime que 17,36 a 59,38% restent pathologiques apres deux
frottis de controle a 12 mois d’intervalle. Ainsi, le taux corrigé de ce sous-groupe ASCUS
était de 2,6 a 8,9%0 (n=15 a 51, soit 13,04 a 44,35% de la population pathologique). Nous
avons donc estime que le taux de femmes présentant un frottis catégorisant pathologique était
de 7,9 a 14,2 %o (n=45 a 81), malgré un suivi antérieur normal et régulier.

L'étude de type « analyse de survie » a montré qu’un suivi régulier annuel permettait de
détecter plus de 1ésions qu’un suivi tous les 2 & 3 ans ou plus (p=7,17 10°). Cette différence
était significative pour les Iésions ASCUS (p=0,01) et cancer (p=4,8 10°). En revanche, notre
analyse a mis en évidence que les suivis réguliers annuels ou tous les 2 a 3 ans ou tous les
plus de 3 ans, étaient aussi efficaces (ou non significativement différents) pour détecter les

Iésions de bas grade (p=0,191) et Iésions de haut grade (p=0,449).
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Par ailleurs, notre étude a mis en évidence qu’il y avait significativement plus de Iésions
ASCUS (p=0,001) et bas grade (p=0,037) entre 65 et 70 ans qu’aprés 70 ans. La différence
n’était pas significative pour les lésions de haut grade (p=0,45). Il y a par contre

significativement plus de cancers apres 70 ans qu’entre 65 et 70 ans (p=0,018).

En conclusion, notre étude a montré qu’il existait un taux de lésions précancéreuses et
cancéreuses non negligeables apres 65 ans, y compris quand le suivi antérieur avait été
régulier et sans antécédent de frottis anormal. Tout type de lésions confondues, elles étaient
plus fréquentes entre 65 et 70 ans.

L’age médian de découverte des cancers était de 75 ans toutes antériorités confondues, et
de 72,5 ans pour les femmes dépistées et suffisamment bien suivies. On sait d’aprés la
littérature que la survie a cing ans du cancer du col de I’utérus passe de 66% entre 65 et 74
ans a 38% apres 75 ans. Ces deux arguments sont en faveur de la poursuite des frottis de

dépistage jusqu’a 70 ans au moins.

Le suivi annuel a permis de détecter plus de Iésions, ce qui semble logique : « plus on
cherche, plus on trouve ». Cependant ce rythme représente un co(t pour la société et
n‘améliorerait pas la morbi-mortalité des patientes. D'autant que les Iésions les plus
fréquemment retrouvées étaient des lésions ASCUS, ce qui peut étre pourvoyeur d’anxiété et
de iatrogénie, alors qu’une partie non négligeable de ces atypies cellulaires se normaliserait.
Par ailleurs, nous avons montré que la détection de lésions de bas et haut grades était
équivalente que le suivi soit annuel, régulier tous les 2 a 3 ans ou régulier supérieur a 3 ans.
serait intéressant d’étudier une population de femmes dont le rythme de suivi serait de 3 a 5

ans, pour juger du bénéfice et des risques de ces pratiques.

Notre travail permet d’envisager plusieurs pistes pour optimiser le dépistage du cancer du
col de I"utérus. Compte tenu du nombre important de patientes au suivi antérieur inconnu ou
non suivies aprés 65 ans, on pourrait sensibiliser les médecins a 1’importance du dépistage
avant 65 ans et en particulier les médecins généralistes qui ont acces a une plus large partie de
la population, notamment les classes socio-économiques défavorisées. On pourrait également
rechercher et définir précisément des facteurs de risque pour tendre vers un dépistage
individualisé apreés 65 ans.

Pour un projet de recherche ultérieur, il pourrait étre intéressant d’évaluer de fagon

prospective des cohortes de patientes depistées par frottis avec pour seule variable le rythme
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de réalisation de ceux-ci. Il faudrait alors corréler les données cytologiques aux données
histologiques pour éviter les biais liés au frottis.
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D. Exemple de données, apres le recueil et réorganisation

CODE LABO|DATE FCU| PRESCRIPTEUR| NOM | PRENOM{DATE DE NAISSANCE | CODE POSTAL|LIEU DE RESIDENCE{ RESULTAT | RESULTAT | RESULTAT | RESULTAT | RESULTAT
1 [2000406] BONOT [MmeZ| A 19321111 69200 Vilenewe | FCGXOY1L | FCGXOG12 | FCGXOPL0 | FCGXONL6 | FCGX0HA2
1 J20050728) BONOT [ MmeZ| A 19321111 69200 Villnewe | FCGXON3O | FCGXOHO2 | FCGXOY12 | FCGXONOO | FCGXOPL0
1 |20040615] BONOT [MmeZ| A 19321111 69200 Vilenewe | FCGXOR40 | FCGXODLL
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1 [20031115[ BONOT [MmeZ| A 19321111 69200 Vilenewe | FCGXOS00 | FCGXOR24 | FCGXOPS0 | FCGXIN0 | FCGXOY1L
2 |20060215] CHAPPA |MmeX | B. 19451104 7430 Eaux Vives | FCGX0Y1L | FCGXONOO | FCGXOP10 | FCGXONSD | FCGXOHA4
2| 20000215{ CHAPPA | MmeX | B. 19451104 74300 Eaux Vives | FCGX0Y1L | FCGXOH4
2 |001215]  PAGUE  [MmeY| C. 19530605 74140 Amnemasse | FCGAITO
3 J20050919] CARLL  [MmeV] D 19470322 144 Beaubourg | FCGXOHA4 | FCGXONO | FCGXOPL0 | FCGXON3)

3 |20040415] CARLL [MmeV] D 19470322 14240 Beaubourg | FCGXOHA2 | FCGXOY1L
3 (2000115 CARLL |MmeV| D 19470322 144 Beaubourg | FCGXONOD | FCGXOHQ2

(Les données sont a titre d’exemple, elles ont été modifiées dans ce tableau afin de respecter le secret professionnel)
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E. Stratification graduelle des résultats des frottis : équivalence entre les codes du thésaurus et les codes de simplification

9
8
6
5
DYSPLASIES LSIL 8 4 - - -
LEGERES
ATYPIES ASCUS 5 3 - - -
NORMAUX | INFLAMMATOIRES 4 2 INFLAMMATOIRES 4 2
HORMONAUX 3 2 HORMONAUX 3 2
NILM 2 2 NILM 2 2
SANS ININTERPRETABLE 1 1 ININTERPRETABLE 1 1
VALEUR
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! B (8] G0 3 | 0 0 0,00 0,00 : -
! 20 (19| GO 3 | 0 0 0,00 0,00 - :
! 56 | 76] G0 3 N 8 2 00 030 l l
! 6L (66| NG 3 N 1 l 7100 0.7 0 0
! B2 (B G0 3 N 102 2 51,00 024 0 l
! 000 |68 G0 3 N 101 T 1443 083 l l
! 6 |74 G0 3 N il 2 00 040 ! l
! 2018 |65] G0 3 N 19 l 190 063 l l
! U165 MG 3 N 3 3 1300 09 l l
! 6% |66) GO 3 N 0 3 QAT 053 ! l
L | A1 |67] GO 3 A il T 15T L4l 6
| 29 [T§] | 3 A bl 3 033 059 3l
L | 41 |66] G0 3 A 1 3 16,00 0h| 2
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XIII. Résumé en anglais

Anne Lise LEMAY, Xavier GUY, Raphael MEYER

Is there any interest in continuing smear screening for cervical cancer of the uterus in women after
age 65? Retrospective study on a population of 53,644 women in France 2004-2008

Nbr: 157 p. 3 pic. 40 tab. 27 graph. 7 annex.

Medical Thesis: Lyon 2009 No.

SUMMARY

Background:

In the population of women above 65, we find a similar rate of pathological smears than women
before age 65, and one third of cervical cancers are discovered after this age limit. French guidelines
allow women to cease having smear test at the age of 65, providing they have had two consecutive
negative smears.

Aim:

To study the frequency of pathological smears in the group of women aged over 65 with a normal and
sufficient background, according to the guidelines. Analyze the smear results and the former follow
up of a population of women aged 65 and over. To determine whether there is an interest to continue
the smear screening after age 65.

Methods:

This is a retrospective multicenter study based on collecting data from three pathology laboratories of
the region Rhone-Alpes. We study a population of women 65 and older with smear that have been
made between 01/01/2004 and 31/12/2008, and monitoring from 01/01/1999.

Results:

Precancerous lesions and cervical cancer can be discovered after 65-years-old despite an adequate
former follow up. The estimated rate of these women for having a pathological smear is about 7.9 to
14.2 %o and 1.2 %o for cancer.

Conclusion:

This suggests that pursuing the smears until age 70, at least, can be interesting. Our study attempts to
identify a reasonable strategy to organize it, considering the medical and financial issues.
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